
 

1 

 

                                                                   
 

           
 

          
 

 
        όLƳƳŀƎƛƴŜ Řŀƭ ǎƛǘƻ ŘŜƭƭΩhǊŘƛƴŜ bŀȊƛƻƴŀƭŜ ŘŜƛ .ƛƻƭƻƎƛύ 
 

REDAZIONE: Gruppo COVID-19 Federazione Italiana Medici Pediatri (FIMP), Sezione di Napoli 
/ƻƻǊŘƛƴŀƳŜƴǘƻΥ !ƴǘƻƴƛƻ 5Ω!Ǿƛƴƻ ς Patrizia Gallo 
(info@fimpnapoli.it) 
 

Gruppo COVID-19 FIMP Napoli:  P. Gallo, L. Cioffi, R. de Franchis, S. Iasevoli, R. Limauro, V. Memoli, 
S. Russo,   E. Farris,  C. Apicella,  A. Fontanella,  N. Gasparini,  A. De Prosperis,  A. E. Marigliano,            
R. Buonavolontà, F. Carlomagno,  A. 5Ω!Ǿƛƴƻ,  G. Coppola,  P. Cortese,  M. De Giovanni, L. Bozza,       
!Φ 5ΩhƴƻŦǊƛƻΣ DΦ ±ŀƭƭŜŦǳƻŎƻΣ 5Φ Vicedomini, C. Sannino.  

/ƻƴ ƭΩamichevole collaborazione dei Prof. G. Tajana e P. Palestini. 

 
(Il documento sarà sottoposto a revisioni in base agli aggiornamenti resi noti dalla letteratura scientifica. 

Ultima revisione 15 settembre 2020 - Pubblicato su www.fimpnapoli.it 

http://www.fimpnapoli.it/


 

2 

 

 

                                                                                                                     
Cari amici, 
ǊƛŎƻǊŘŜǊŜƳƻ ƛƭ нлнл ŎƻƳŜ ƭΩŀƴƴƻ ǇƛǴ ƛƳǇŜƎƴŀǘƛǾƻ ǇŜǊ ƭŀ tŜŘƛŀǘǊƛŀ Řƛ ƭƛōŜǊŀ ǎŎŜƭǘŀΣ ǳƴ ŀƴƴƻ Řƛ ƎǊŀƴŘƛ 
ŀƴƎƻǎŎŜΣ Řƛ ǇǊŜƻŎŎǳǇŀȊƛƻƴƛ Ŝ Řƛ ǘŜƴǎƛƻƴƛ ǇŜǊ ƭΩƛƴǘŜǊƻ tŀŜǎŜΦ Lƭ /h±L5-19 ci ha imposto una riflessione 
profonda e ci ha spinto a strutturare una guida, elaborata dal Centro Studi Scientifico della Fimp 
Napoli, che si propone di dare risposte concrete e soluzioni fattibili ai problemi che tutti i colleghi si 
trovano e si troveranno ad affrontare. 
Consentitemi un ringraziamento particolare a Patrizia Gallo, coordinatrice del Centro Studi 
Scientifico, e ai tanti colleghi che hanno collaborato con lei, lavorando a Χ ΦΦΦ tŀǎǉǳŀΣ ƛƭ нр ŀǇǊƛƭŜ ŜŘ 
anche il giorno della Festa dei Lavoratori, pur di completare il manuale nei tempi previsti. 
Al cospetto di un virus che ha fatto da pochissimo la sua comparsa è fondamentale poter contare su 
evidenze scientifiche indiscutibili, ma anche fornire ai Pediatri territoriali un agile strumento di 
lavoro e di organizzazione degli studi professionali. 
Questa guida vuole essere un supporto concreto per la nostra attività quotidiana, attraverso la 
trattazione sia di aspetti molto tecnici, come quello della struttura, della replicazione e 
ŘŜƭƭΩƛƴŎǳōŀȊƛƻƴŜ ŘŜƭ ǾƛǊǳǎΣ ŘŜƛ ǎƛƴǘƻƳƛ ŎƘŜ ǉǳŜǎǘΩǳƭǘƛƳƻ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀΣ ǎƛŀ Řƛ ǉǳŜǎǘƛƻƴƛ Řƛ ƎǊŀƴŘŜ ǳǘƛlità 
pratica. 
Tra le domande alle quali si cerca di dare una risposta ce ne sono alcune che rivolgono lo sguardo ai 
nostri piccoli assistiti: "Come possiamo formare ed informare le famiglie alla riduzione del rischio 
per SARS-CoV-нΚέΣ Ŝ ŀƴŎƻǊŀ άvǳŀƭƛ ǎƻƴƻ le norme comportamentali che devono segnare il passaggio 
dalla fase 1 (contenimento) alla Fase 2 (riapertura)?". Viene affrontato il tema dei dispositivi di 
protezione individuale che il Pediatra di libera scelta dovrà usare e le procedure per disinfettare e 
sterilizzare lo studio. Una guida di facile consultazione, insomma, per navigare nelle turbolente e 
ǇƻŎƻ ŎƻƴƻǎŎƛǳǘŜ ŀŎǉǳŜ ƴŜƭƭŜ ǉǳŀƭƛ ǎƛŀƳƻ ŦƛƴƛǘƛΦ {ǳǇŜǊŀǘŀ ƭΩŜƳŜǊƎŜƴȊŀ ǇŀƴŘŜƳƛŎŀΣ ŘƻōōƛŀƳƻ ŜǎǎŜǊŜ 
consapevoli che il nostro modo di lavorare cambierà profondamente e che i modelli organizzativi di 
cui si parla da oltre un decennio dovranno essere rimodulati, alla luce dei nuovi scenari 
epidemiologici che si prospetteranno; la telemedicina e nuove modalità di comunicazione 
entreranno prepotentemente nel nostro vissuto lavorativo quotidiano. 
Sono convinto che la Pediatria di famiglia, ed il territorio più in generale, stia svolgendo un ruolo 
fondamentale ora, che il virus si è diffuso in tutta la popolazione, e svolgerà una funzione 
essenziale soprattutto dopo, ǉǳŀƴŘƻ ƻŎŎƻǊǊŜǊŁ ƳƛƴƛƳƛȊȊŀǊŜ ƭΩƛƳǇŀǘǘƻ ŘŜƭƭŀ ǇŀƴŘŜƳƛŀΦ 
In attesa che una terapia farmacologica risolutiva o, meglio, un vaccino possano riportarci alla 
vita ΧƴƻǊƳŀƭŜ ΧŘƛ ǎŜƳǇǊŜΦ 
Comunque, sono sicuro che Χ ŀƴŘǊŁ ǘǳǘǘƻ ōŜƴŜΗ 
 

!ƴǘƻƴƛƻ 5Ω!Ǿƛƴƻ  
Segretario Provinciale FIMP Napoli 
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Questa Guida è nata un pò in risposta alle richieste di organizzazione dei Pediatri di Famiglia emerse 
dalle chat telefoniche e dagli incontri sulle piattaforme telematiche, dalle necessità di saturare 
conoscenze da mettere a disposizione dei nostri pazienti, dai continui interrogativi che ciascuno di 
noi si pone a proposito della Pandemia da SARS-COV-2 , una condizione che, pur attesa dai tempi 
del virus SARS del 2003, ci ha trovati impreparati, sprovvisti della formazione professionale per 
affrontare una Pandemia Ŝ ǇǊŜƻŎŎǳǇŀǘƛ ǇŜǊ ƭΩŜǾƻƭǳȊƛƻƴŜ ŜǇƛŘŜƳƛƻƭƻƎƛŎŀ ŘŜƭƭŀ malattia da Virus 
SARS-COV-2, la COVID-19.  
Doveva essere un piccolo fascicolo di pronto uso per il PDF. Ma le tante diverse angolazioni da 
approfondire, sia dal lato scientifico che dal lato sindacale, ne hanno fatto un vero e proprio manuale 
da consultare per le più diverse necessità di approccio professionale.  
Ciò che ne fa qualcosa di diverso da molti altri manuali che sono presenti sullo stesso argomento è 
sicuramente la completezza di inquadramento ma soprattutto la redazione ad opera di Pediatri di 
Famiglia, il Gruppo di lavoro COVID-19 della FIMP NAPOLI, che ha risposto con entusiasmo alla 
stesura di questa Guida. Nel ringraziarli di cuore spero che questo sia il primo di tanti progetti 
insieme. Ci auguriamo che le informazioni presenti nella Guida siano di supporto per tutti. Sarà un 
manuale aperto, nel senso che le informazioni in esso presenti saranno di volta in volta aggiornate 
alla luce dei velocissimi nuovi apporti della letteratura scientifica e della legislazione regionale e 
nazionale. Consentitemi di ringraziare il Prof.Tajana, che con la sua infinita esperienza e 
disponibilità, ci ha fornito indicazioni che hanno consentito di rendere questa guida EFFICACE per il 
Pediatra di Famiglia in trincea.  
Un grazie affettuoso alla nostra eccellente Segreteria, con le Sig.re Angela e Roberta, infaticabili, 
efficientissime, che lavorano sempre con garbo e gentilezza e mai, dico mai, oppongono un rifiuto, 
anche ai progetti più assurdi e irrealizzabili. 
 

Patrizia Gallo 
Coordinatore Centro Studi Scientifico FIMP Napoli 
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SE CERCHI NOTIZIE SCIENTIFICHE, NELLA PRIMA PARTE 
TROVERAI (selezionando ƭΩŀǊƎƻƳŜƴǘƻ ƴŜƭƭΩindice, il documento si aprirà al capitolo scelto): 
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!Φ Lƭ ±Lw¦{ {!w{π/ƻ±π2: ǎǘǊǳǘǘǳǊŀΣ ǊŜǇƭƛŎŀȊƛƻƴŜΣ 
ƛƴŎǳōŀȊƛƻƴŜΣ ǎƛƴǘƻƳŀǘƻƭƻƎƛŀ Ŝ ŎƭƛƴƛŎŀ ƴŜƭƭΩŀŘǳƭǘƻ Ŝ ƴŜƭ 
ōŀƳōƛƴƻ   ό tΦ Dŀƭƭƻ ύ  

 

( Immagine dal sito POLIZIA DI STATO) 

 

A1. Chi è il virus SARS-CoV-2 ?  

A1. I Coronavirus sono una vasta famiglia di virus,  noti per causare malattie ŀƭƭΩǳƻƳƻΣ appartenenti 
alla famiglia dei CORONAVIRIDAE con una singola catena lineare di RNA a polarità positiva di 
lunghezza tra gli 80 e 220 nm. La sottofamiglia Orthocoronavirinae della famiglia Coronaviridae è 
classificata in quattro generi di Coronavirus (CoV): Alpha-, Beta-, Delta- e Gamma Coronavirus. Il 
ƎŜƴŜǊŜ ŘŜƭ ʲ-Coronavirus è ulteriormente separato in cinque sottogeneri. 

Fino alla fine del 2019 si conoscevano solo 6 specie di CoronavƛǊǳǎ ƛƴ ƎǊŀŘƻ Řƛ ƛƴŦŜǘǘŀǊŜ ƭΩuomo:  

- Coronavirus umani comuni: HCoV-OC43 e HCoV-HKU1 (BetaCoronavirus) e HCoV-229E e 
HCoV-NL63 (AlphaCoronavirus); essi possono causare raffreddori comuni ma anche gravi 
infezioni del tratto respiratorio inferiore. 

- Altri due Coronavirus umani (BetaCoronavirus) sono stati responsabili di gravi infezioni 
ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŜ ƴŜƭƭΩǳƻƳƻ: MERS-CoV (il coronavirus beta che causa la Middle East Respiratory 
Syndrome) e il  SARS-CoV (il coronavirus beta che causa la Severe Acute Respiratory 
Syndrome) . 

Il nuovo Coronavirus 2019-ƴ/ƻ±Σ ŎƘŜ ƭΩha{ Ƙŀ ŘŜŎƛǎƻ Řƛ ŎƘƛŀƳŀǊŜ {!w{-CoV2, è il 7° Coronavirus 
che ha capacità di infettare la specie umana.  
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Lǎƻƭŀǘƻ ƴŜƭƭΩǳƻƳƻ ŀƭƭŀ ŦƛƴŜ ŘŜƭ нлмфΣ Řŀƭ ŎƻƴŦǊƻƴǘƻ Ŏƻƴ  ƭŜ ǎŜǉǳŜnze genetiche di  coronavirus dI 
diverse specie animali ( due coronavirus dŜƛ ǇƛǇƛǎǘǊŜƭƭƛ ŎƻƴŘƛǾƛŘƻƴƻ ƭΩуу҈ ŘŜƭƭŀ ǎŜǉǳŜƴȊŀ ƎŜƴŜǘƛŎŀ 
con quella del SARS-CoV-2 ) e dal confronto con  SARS e MERS (  con i quali SARS-CoV-2 condivide 
circa il 79% della sua sequenza genetica con SARS e il 50% con MERS)  ǎŜƳōǊŜǊŜōōŜ ŎƘŜ ƭΩƻǎǇƛǘŜ Řƛ 
partenza sia il pipistrello. Come per SARS-CoV e MERS-CoV, si ipotizza che la trasmissione non sia 
ŀǾǾŜƴǳǘŀ ŘƛǊŜǘǘŀƳŜƴǘŜ Řŀƭ ǇƛǇƛǎǘǊŜƭƭƻ ŀƭƭΩǳƻƳƻΣ Ƴŀ ŎƘŜ ǎƛŀ ǎǘata pipistrello- ospite intermedio (di 
specie animale ) -uomo. Quale sia la specie che avrebbe consentito il trasferimento del virus 
ŀƭƭΩǳƻƳƻ ŀƭ ƳƻƳŜƴǘƻ ƴƻƴ ŝ ƴƻǘƻΦ 

Normalmente gli agenti biologici sono classificati in 4 classi ( HAZARD ) sulla base di : 

- Patogenicità, intesa come capacità di dare malattia  
- Infettivit à, intesa come capacità di colonizzare un altro organismo 
- Trasmissibilità, intesa come capacità di passare ŀƭƭΩǳƻƳƻ e alla comunità 
- Neutralizzabilità, intesa  come possibilità di prevenzione o trattamento 

Classificazione degli agenti biologici in 4 classi di rischio (National Institute for Public Health and 
the Environment ) 

Classification 
Ability to cause disease in 
humans (virulence)   

Hazard to 
workers  

Spread to the 
community 
(transmission 

Effective prophylaxis 
or (treatment)  

Category 1  Unlikely No hazard  Not applicable  Not applicable  

Category 2  likely disease  
Potential 
hazard  Unlikely Available  

Category 3  Likely severe disease  
Serious 
hazard  Likely Available  

Category 4  Severe disease  
Serious 
hazard  High risk  Not available  

     

Il nuovo SARS COV 2 è rubricato  tra i patogeni appartenenti al gruppo HAZARD-4  a massima 
pericolosità (di cui fa parte Ebola).  

A2. Quale è la struttura del SARS-CoV-2 e come si realizza la 
replicazione virale?  
Come tutti gli altri Coronavirus il genoma di SARS COV 2 codifica la Glicoproteina S (o Spike Protein 
) della corona, la Envelope Small Protein o proteina di rivestimento, la Emoagglutinina  e altre 
proteine di matrice,  la Proteina del Nucleocapside e altre proteine coinvolte nella risposta immune. 
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La spike protein è il bersaglio per gli anticorpi 

neutralizzanti e per i vaccini. È costituita da due 

ǎǳōǳƴƛǘŀΩΣ {м Ŝ {нΦ [ŀ ǎǳō-unità S1 contiene un 

recettore responsabile del legame con il recettore 

della cellula ospite. La sub-unità S2 contiene altri 

elementi fondamentali per la fusione di membrana. 

Lƭ ǊŜŎŜǘǘƻǊŜ ŘŜƭƭŀ ŎŜƭƭǳƭŀ ƻǎǇƛǘŜ ŝ ƭΩ !/9н ό 

Angiotensin-converting enzyme 2  ), un recettore 

espresso sulla superficie delle cellule epiteliali di polmone, arterie, cuore, reni e intestino.  

ACE2 fu molto studiato negli anni 2000 per il legame con la Spike protein del Coronavirus SARS COV. 

[ΩƛǎƻƭŀƳŜƴǘƻ Řŀƭ ŦƭǳƛŘƻ Řƛ ƭŀǾŀƎƎƛƻ ōǊƻƴŎƻ - alveolare di pazienti COVID-19 ha confermato che SARS-

CoV-2 utilizza lo stesso recettore per entrare nella cellula ospite come SARS COV. ( Zhou 2020 ). Il 

virus entra nelle cellule epiteliali alveolari umane mediante il legame ai recettori sulla superficie cellulare e 

ǉǳƛ ǎƛ ǊŜǇƭƛŎŀ ǳǘƛƭƛȊȊŀƴŘƻ ƛ ŎƻƳǇƻƴŜƴǘƛ ŎŜƭƭǳƭŀǊƛΦ [Ω!/9 н recettore fa parte di un complesso di regolazione 

legato al sistema Renina ς Angiotensina ς Aldosterone (SRAA) che regola il volume dei fluidi extracellulari, 

in particolare del volume sanguigno ( ad esempio una emorragia o una disidratazione importante porta a una 

riduzione ŘŜƭ ǾƻƭǳƳŜ ǎŀƴƎǳƛƎƴƻ ǇŜǊ ƭΩŀǘǘƛǾŀȊƛƻƴŜ ŘŜƭ sistema SRAA ). Si verificano in tal modo risposte 

ƴŜƭƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳƻ ŎƘŜ ǇƻǊǘŜǊŀƴƴƻ ƭŜ ŎŜƭƭǳƭŜ ƳƛƻŜǇƛǘŜƭƛŀƭƛ ŘŜƭƭΩŀǇǇŀǊŀǘƻ ƧǳȄǘŀƎƭƻƳŜǊǳƭŀǊŜ ŘŜƭ ǊŜƴŜ ŀ ǎŜŎŜǊƴŜǊŜ 

wŜƴƛƴŀ ŎƘŜ ǘǊŀǎŦƻǊƳŀ ƭΩŀƴƎƛƻǘŜƴǎƛƴƻƎŜƴƻ  (prodotto dal fegato e sempre circolante) in angiotensina1  e un 

enzima ŘŜǘǘƻ !/9 όŜƴȊƛƳŀ ŎƻƴǾŜǊǘƛǘƻǊŜ ŘŜƭƭΩŀƴƎƛƻǘŜƴǎƛƴŀύ ƭƻ ǘǊŀǎŦƻrmerà in angiotensina II; questa si lega ai 

recettori AT1 provocando vasocostrizione, infiammazione, ritenzione di sodio e acqua, grazie allΩŀȊƛƻƴŜ 

ǎǳƭƭΩƻǊƳƻƴŜ ŀƭŘƻǎǘŜǊƻƴŜ Ŝ aumento della pressione sanguigna. I recettori AT1 sono presenti a livello delle 

fibrocellule muscolari lisce delle arteriole, del rene, della zona glomerulare del surrene, del fegato, del 

polmone, del cervello, del cuorŜ Ŝ ŘŜƭƭΩǳǘŜǊƻΦ Inoltre, ƭΩ!ƴƎ LL è induttore di stress ossidativo attraverso il 

recettore AT1, che determina a lungo termine rimodellamento cardiovascolare e aterosclerosi, modulati 

dallo stress ossidativo cellulare. Il blocco del recettore AT1 porta perciò anche a un effetto anti-infiammatorio 

mediato dal recettore AT2. 

 

A3. ACE Inibitori e Sartani possono essere rischiosi per lo 
sviluppo di una COVID 19 più aggressiva? 

Lƭ ǊŜŎŜǘǘƻǊŜ !¢н Ŝ ƭΩŜƴȊƛƳŀ !/9н ǎƻƴƻ ŀƭ ŎŜƴǘǊƻ Řƛ ǳƴa disputa medica, con il sospetto che essendo 
ACE2 il recettore per il virus SARS-/ƻǾн ƭΩǳǘƛƭƛȊȊƻ Ři farmaci come ACE inibitori e  Sartani possa, 
tramite un meccanismo di sovra-ŜǎǇǊŜǎǎƛƻƴŜ ŘŜƛ ǊŜŎŜǘǘƻǊƛΣ ŦŀŎƛƭƛǘŀǊŜ ƭΩƛƴŦŜȊƛƻƴŜ ŘŜƭ ǾƛǊǳǎ ŎƘe così 
potrebbe dilagare inducendo una massiccia risposta infiammatoria. Uno studio sperimentale su 
animali di laboratorio dimostrerebbe che la sovra-espressione di ACE2 potrebbe incrementare la 
severitŁ ŘŜƭƭΩƛƴŦŜȊƛƻƴŜ. Sulla base di report iniziali dalla Cina, e su successive evidenze che 
ƭΩƛǇŜǊǘŜƴǎƛƻƴŜ arteriosa può associarsi ad un rischio aumentato di mortalità nei soggetti ricoverati 
per COVID-19, sono state fatte ipotesi su un potenziale effetto avverso dei farmaci ACE inibitori ( 



 

9 

 

!/9 ƛ ύ ƻ ŘŜƎƭƛ !ƴǘŀƎƻƴƛǎǘƛ ŘŜƛ wŜŎŜǘǘƻǊƛ ǇŜǊ ƭΩŀƴƎƛƻǘŜƴǎƛƴŀ ό !w.ǎύΦ I social media hanno contribuito 
ad innescare sospetti di aumentato rischio di COVID-19 in pazienti in trattamento con Sartani e ACE 
inibitori. Ipotesi partita dalla osservazione che, come nella SARS, il virus SARS-COV-н ǎƛ ƭŜƎƘƛ ŀƭƭΩ 
enzima ACE 2 per infettare le cellule e che i livelli di ACE2 sono aumentati in coloro i quali sono in 
ǘǊŀǘǘŀƳŜƴǘƻ Ŏƻƴ !/9ƛ Ŝ !w.ǎΦ  tŜǊ ƭΩŀƳǇƭƛŦƛŎŀȊƛƻƴŜ Řƛ ǉǳŜǎǘƛ ƳŜǎǎŀƎƎƛ Řŀ ǇŀǊǘŜ ŘŜƛ ǎƻŎƛŀƭ ƳŜŘƛŀƛ 
ǇŀȊƛŜƴǘƛ ŎƘŜ ŀǎǎǳƳŜǾŀƴƻ ǉǳŜǎǘƛ ŦŀǊƳŀŎƛ ǇŜǊ ƭΩƛǇŜǊǘŜƴǎƛƻƴŜΣ ǇǊŜƻŎŎǳǇŀǘƛΣ Ƙŀƴƴƻ in molti casi sospeso 
le terapie antipertensive senza che ci siano basi scientifiche a supporto. Al contrario, studi di 
laboratorio dimostrerebbero che potrebbero essere addirittura protettivi. (  European Society of 
Cardiology2020). 

In realtà vi ǎƻƴƻ ŜǾƛŘŜƴȊŜ ƳƻƭǘŜǇƭƛŎƛ ǎǳƭƭΩƛƳǇƻǊǘŀƴȊŀ Řƛ !¢н Ŝ !/9н ƴŜƭƭŀ regolazione 
ŘŜƭƭΩƛƴŦƛŀƳƳŀȊƛƻƴŜΣ ǎƛŀ ǘǊŀƳƛǘŜ ŀǘǘƛǾŀȊƛƻƴŜ ŘŜƭ ǊŜŎŜǘǘƻǊŜ !¢н Ǿƛŀ !ƴƎƛƻǘensina II, sia tramite 
attivazione del recettore MAS, via Ang 1-7 prodotta da ACE2, con riduzione delle interleuchine 
infiammatorie quali Interleuchina 6, Il-5, TNF-alfa, NF-kB e altre ancora. Inoltre alcuni studi 
dimostrano che la carenza di ACE2 polmonare correla ad con una peggiore prognosi poiché ACE2 e 
!¢н Ƙŀƴƴƻ ǳƴΩŀȊƛƻƴŜ ǇǊƻǘŜǘǘƛǾŀ ǎǳƭ ǇƻƭƳƻƴŜΤ ƛƴ ŘŜŦƛƴƛǘƛǾŀ !/9н ƴƻƴ ŝ ǎƻƭƻ ƛƭ ǊŜŎŜǘǘƻǊŜ ǇŜǊ ƛƭ virus 
ma anche il protettore del danno polmonare. Alcune evidenze fanno emergere che questi 
coronavirus SARS-CoV1 e Cov2 sono in grado di diǎǊŜƎƻƭŀǊŜ ƭΩŜǉǳƛƭƛōǊƛƻ ŘŜƭ ǎƛǎǘŜƳŀ ǇǊƻǘŜǘǘƛǾƻ ŘŜƭ 
polmone formato dal bilanciamento fra ACE / AngII / AT1 e ACE2/ AT2 / Ang 1-7 e recettore MAS.Il 
polmone è un obiettivo facile per il virus SARS-CoV-2 non solo perché vi entra attraverso il respiro 
Ƴŀ ŀƴŎƘŜ ǇŜǊŎƘŞ ƭΩуо҈ ŘŜƛ ǊŜŎŜǘǘƻǊƛ !/9н ǎƻƴƻ ǇǊŜǎŜƴǘƛ ƴŜƭƭŜ ŎŜƭƭǳƭŜ ŜǇƛǘŜƭƛŀƭƛ ǘƛǇƻ н ƻ ǇƴŜǳƳƻŎƛǘƛ 
Řƛ ǘƛǇƻ LL ŎƘŜ ǇǊƻŘǳŎƻƴƻ ǎǳǊŦŀǘǘŀƴǘŜ ŎƘŜ ƛƳǇŜŘƛǎŎŜ ŀƎƭƛ ŀƭǾŜƻƭƛ Řƛ ŎƻƭƭŀǎǎŀǊŜΦ !ƴŎƘŜ ƭΩŜǇƛǘŜƭƛƻ 
intestinale è ricco di ACE2 il che potrebbe fa pensare ad una trasmissione oro-fecale.  Quindi ACE2 
solubile, o molecole con attività biologica identica, se fornito in eccesso potrebbe sia neutralizzare 
una parte dei virus che ripristinare la via ACE2 interrotta dal SARS-CoV-н ǎǘŜǎǎƻ Ŏƻƴ ƭΩŜŦŦŜǘǘƻ Řƛ 
regolare il sistema renina-angiotensina proteggendo così il polmone dal danno. LƴƻƭǘǊŜ ƭΩǳǎƻ Řƛ 
alcune molecole, in via sperimentale, che interferiscono con il recettore ACE2,  sembra migliorare 
ƭŀ ǇǊƻƎƴƻǎƛ ŘŜƭƭΩƛƴŦŜȊƛƻƴŜΦ Le attuali ricerche suggeriscono che i livelli di espressione del recettore 
ACE2,  non differiscono tra i vari gruppi di età ( Ped. Invest 2020, marzo ). Quindi i bambini sono 
presumibilmente suscettibili tanto quanto gli adulǘƛ ŀƭƭΩƛƴŦŜȊƛƻƴŜ Ƴŀ ǎƛ ǎǳǇǇƻƴŜ ŎƘŜ nel bambino 
potrebbe esserci una immaturità ǎǘǊǳǘǘǳǊŀƭŜ Ŝ ŦǳƴȊƛƻƴŀƭŜ ŘŜƭƭΩŜƴȊƛƳŀ Ŝ ǉǳŜǎǘƻ ǇƻǘǊŜōōŜ ǎǇƛŜƎŀǊŜ ƭŀ 
ŘƛŦŦŜǊŜƴȊŀ Řƛ ǇǊŜǾŀƭŜƴȊŀ ŘŜƭƭΩƛƴfezione . La maggior parte dei pazienti pediatrici ammalati non 
sviluppa manifestazioni cliniche severe negli stadi precoci della malattia. 

 

A4. /ƻǎŀ ǎŀǇǇƛŀƳƻ ǎǳƭƭΩEpidemiologia della malattia da SARS 
COV 2? 

 Il trend epidemiologico della malattia COVID-19 osservato è attribuibile a diversi fattori: un 
ŀǳƳŜƴǘƻ ŘŜƭƭŀ ǇǊƻǇƻǊȊƛƻƴŜ Řƛ ǇŀȊƛŜƴǘƛ ƛƳƳǳƴƻŎƻƳǇǊƻƳŜǎǎƛ ƻ ŎƻƳǳƴǉǳŜ ŦǊŀƎƛƭƛΣ ƭΩŀŎŎŜƴǘǳŀǘŀ 
complessità assistenziale, gli spostamenti frequenti dei pazienti nella rete dei servizi, le difficoltà 
economiche dei servizi sanitari che pregiudicano la qualità dei servizi. Oggi le Pandemie 
costituiscono una grande sfida di salute pubblica, perché realizzano condizioni di grave numerosità 
di pazienti compromessi, con un elevato impatto sulla prognosi quoad vitam, sui costi sanitari e sono 
indicatori della qualità del servizio offerto ai pazienti ricoverati.  

https://www.escardio.org/Councils/Council-on-Hypertension-(CHT)
https://www.escardio.org/Councils/Council-on-Hypertension-(CHT)
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[ΩƛƴŎƛŘŜƴȊŀ ŘŜƭƭŀ malattia COVID-19 varia da sede a sede ed è influenzata dalla diagnosi principale 
del paziente, dalƭŜ ǇŀǘƻƭƻƎƛŜ ŀǎǎƻŎƛŀǘŜ Ŝ ŘŀƭƭΩŜǎǇƻǎƛȊƛƻƴŜ ŀ ǇǊƻŎŜŘǳǊŜ ŎƘƛǊǳǊƎƛŎƘŜ Ŝκƻ ŘƛŀƎƴƻǎǘƛŎƻ-
terapeutiche.  I dati raccolti fino ad ora in Cina, primo paese ad essere colpito, e diffusi poi anche 
ŘŀƭƭΩOrganizzazione Mondiale della SanitàΣ ƛƴŘƛŎŀƴƻ ŎƘŜ ƭΩinfezione COVID-19 si è manifestata nel 
seguente modo: 

¶ nell'81% delle persone si presenta con sintomi di lieve entità; 
¶ nel 14% delle persone con sintomatologia grave; 
¶ nel 5% dei casi in condizioni considerate critiche.  ( OMS FEB 2020 ) 

bŜƭ ŎŀƳǇƛƻƴŜ ƻǎǎŜǊǾŀǘƻ ƛƴ /ƛƴŀΣ ƛ ōŀƳōƛƴƛ Ƙŀƴƴƻ ǊŀǇǇǊŜǎŜƴǘŀǘƻ ƳŜƴƻ ŘŜƭƭΩм҈ ŘŜi casi e nel gruppo 
con età inferiore a 10 anni non sono stati segnalati casi di morte. 

 

vǳŜǎǘƻ Ŧŀ ǊƛǘŜƴŜǊŜ ŎƘŜ ƴŜƛ ōŀƳōƛƴƛ ƭΩinfezione ǎƛ ǇǊŜǎŜƴǘƛ ƛƴ ƳŀƴƛŜǊŀ ǇƛǴ ƭƛŜǾŜ ǊƛǎǇŜǘǘƻ ŀƭƭΩŀŘǳƭǘƻ Ŝ 
ŀƭƭΩŀƴȊƛŀƴƻΦ bƻƴ ǎŀǇǇƛŀƳƻ ŀƴŎƻǊŀ ǉǳŀƭŜ Ǉƻǎǎŀ ŜǎǎŜǊŜ ƛƭ ƳƻǘƛǾƻΥ ǎƻƴƻ ǎǘŀǘŜ ŦŀǘǘŜ ŀƭŎǳƴŜ ƛǇƻǘŜǎƛΣ Ƴŀ 
ancora non esiste una conferma definitiva. 

I dati disponibili non consentono, però, di capire quanto frequentemente i bambini possono 
ammalarsi: è possibile che se i bambini hanno più spesso sintomi modesti o nessuna sintomatologia, 
i casi pediatrici siano sottostimati in misura maggiore di quanto non avvenga per gli adulti e gli 
anziani. La possibilità che  nel bambino i sintomi siano moderati o assenti si sarebbe già verificato 
ƴŜƭ нлло Ŏƻƴ ƭΩƛƴŦŜȊƛƻƴŜ Řŀ {!w{ /oV e nel 2012 con la MERS COV durante le quali erano ugualmente  
presenti  basso indice di infezione, sintomi moderati e prognosi buona. (Pediatr Infect Dis J 2014 ) 

 

A5. Qual è la sintomatologia di COVID-19, come si trasmette 
SARS-CoV-2 e quali sono le potenziali fonti di contagio? 
{ƛƴǘƻƳƛ ŎƻƳǳƴƛ ŀƭƭΩƛƴǎƻǊƎŜƴȊŀ ŘŜƭƭŀ Ƴŀƭŀǘǘƛŀ ǎƻƴƻ: 
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¶ febbre [98%]  

¶ tosse [76%] 

¶ mialgia /affaticamento [44%] 

¶  cefalea [8%]  

¶ emottisi [5%] 

¶ diarrea [6%] 

¶ vomito 

¶ ageusia 

¶ anosmia 

¶ raffreddore 

¶ faringodinia  

 Il principale meccanismo di trasmissione del SARS-CoV-2 è quello per via aerea. In realtà la 
trasmissione interumana dei Coronavirus può avvenire: 

 » Per via aerea attraverso le droplets, goccioline di grandi dimensioni, e le goccioline di piccole 
dimensioni ( droplet nuclei).  

 » Per contatto: esso può essere diretto ( <2 m con soggetto infetto) o  indiretto con superfici 
sulle quali vi è il virus (per identificare il tempo di permanenza del virus sulle superfici  sono in 
corso ancora studi ). Il virus è stato ritrovato per più di 3 ore in aerosol e fino a 72 ore su acciaio 
e plastica; su cartone e rame il Virus SARS-CoV-2 si è trovato fino a 24 e 4 ore rispettivamente ( 
NEJM 2020 ).  

 » Per via oro-fecale. 

 Il bio-aerosol che viene rilasciato da una persona tende a rimanere sospeso intorno a questa 
prima di precipitare verso il basso ed a depositarsi sulle superfici dove può crescere e, a causa 
di perturbazioni, riprendere la forma di bio-areosol. 

 
¶ Contatto con bambini (pannolini, feci, fluidi biologici, ecc.)    
¶ Contatto con soggetti potenzialmente infetti da pazienti portatori sani colonizzati al 

momento del ricovero, ammessi ai reparti, non sottoposti a misure di sorveglianza, di 
isolamento e di eradicamento del/i germe/i; 

¶ Řŀ ǇŀȊƛŜƴǘƛ ŎƘŜ Ƙŀƴƴƻ ǎǾƛƭǳǇǇŀǘƻ ƭΩƛƴŦŜȊƛƻƴŜΣ ƴŜƛ ŎƻƴŦǊƻƴǘƛ ŘŜƛ ǉǳŀƭƛ ƴƻƴ ǎƻƴƻ ǎǘŀǘŜ ǇǊŜǎŜ 
misure di isolamento da distanza o da contatto;   

¶ dal contatto con superfici ed oggetti attraverso le mani;   
¶ ƴŜƭ ŎƻǊǎƻ Řƛ ǇǊƻŎŜŘǳǊŜ ƛƴǾŀǎƛǾŜΣ ŀƭ ƳƻƳŜƴǘƻ ŘŜƭƭΩƛƳǇƛŀƴǘƻ Ŝ ŘŜƭƭŀ ƳŀƴǳǘŜƴȊƛƻƴŜ Řƛ ǳƴ 

dispositivo. 

 

A6. Qual è il periodo di Incubazione e cosa accade durante 
ƭΩƛƴŦŜȊƛƻƴŜ Řŀ {!w{-CoV-2?  
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Il periodo di incubazione della SARS-CoV-2 è di 1-14 gg. Il tempo di incubazione  potrebbe essere 
generalmente compreso tra 3 e 7 giorni e fino a 2 settimane.  
 
Il  periodo mediano di incubazione è stato stimato in 5,1 giorni (IC al 95%, da 4,5 a 5,8 giorni) e il 
97,5% di coloro che sviluppano sintomi lo farà entro 11,5 giorni (IC, da 8,2 a 15,6 giorni) 
ŘŀƭƭΩƛƴŦŜȊƛƻƴŜΦ [ŀ ƳŜŘƛŀ ŘŜƭƭΩƛƴŎǳōŀȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭŀ Ƴŀƭŀǘǘƛŀ nei bambini è di 6,5 gg Σ ǳƴ ǇƻΩ Řƛ ǇƛǴ ŘŜƭƭŀ 
media riportata per gli adulti che si  conferma di 5,4 giorni, ma sono riportati soggetti con 
incubazione fino a 24 gg (Guan et al ). La  ŎŀǇŀŎƛǘŀΩ Řƛ ŎƻƴǘŀƎƛƻ ( R0 ) in ambito familiare è di   2.63 
soggetti.( She Jiatong et al )  
 
Queste stime implicano che, secondo ipotesi conservative, 101 casi su 10.000 (99° percentile) 
svilupperanno sintomi dopo 14 giorni di monitoraggio attivo o quarantena.  
[Ŝ ǎǇƛŜƎŀȊƛƻƴƛ ƛǇƻǘƛȊȊŀǘŜ ǇŜǊ ƛƭ ǇƛǳΩ ōŀǎǎƻ ƛƴŘƛŎŜ Řƛ SARS-CoV-2 nel bambino sono:   

a) i bambini sono meno esposti al virus per le diverse attività quotidiane 

b) i bambini non sono sottoposti spesso a tests di laboratorio perché hanno sintomi moderati 

c) ǎƛ ƛǇƻǘƛȊȊŀ ǇŜǊ ƛ ōŀƳōƛƴƛ ƛƭ ƳƻŘŜƭƭƻ ŘŜƭƭŀ ά ǘǊŀƛƴŜŘ ƛƳƳǳƴƛǘȅ ά ƭŜƎŀǘŀ ŀ ǇǊŜƎǊŜǎǎŜ 
vaccinazioni ed infezioni. 

La COVID 19 interessa inizialmente  gola e naso, habitat nei quali il virus ǘǊƻǾŀ ƭΩŀƳōƛŜƴǘŜ idoneo per 
replicarsi e produrre infinite copie di sè stesso a danno delle cellule della mucosa rinofaringea, per 
poi proseguire, se la risposta immunitaria non è adeguata ma è disregolata, verso altri organi. 

La maggior parte dei pazienti criticamente ammalati non sviluppa manifestazioni cliniche severe 
negli stadi precoci di malattia. I pazienti adulti, inizialmente mostrano solo febbre moderata , tosse, 
o astenia. Le condizioni dei pazienti si deteriorano allΩƛƳǇǊƻǾǾƛǎƻΣ ƴŜƭƭŜ Ŧŀǎƛ ǎǳŎŎŜǎǎƛǾŜ ŘŜƭƭŀ ƳŀƭŀǘǘƛŀΦ 
Si verificano rapidamente interessamento polmonare con una Sindrome da Distress Respiratorio 
Acuto ( ARDS ) e una Malattia Multi Organo ( MOP )con interessamento di vasi, cuore,  intestino, 
reni, occhi, cervello, che portano il paziente al decesso in breve tempo.  

 

 

 

Alti titoli virali e successiva forte risposta infiammatoria citochimica e chemochinica sono correlate 
a elevata morbidità e mortalità da COVID -мф Φ [ΩŜǎǇŜǊƛŜƴȊŀ Ŏƻƴ {!w{ /oV e MERS ha mostrato che 
la riduzione della carica virale attraverso interventi nelle fasi precoci della malattia e il controllo 
della risposta infiammatoria attraverso immuno - modulatori sono misure efficaci a migliorare la 
ǇǊƻƎƴƻǎƛ ŘŜƭƭΩƛƴŦŜȊƛƻƴŜ Řŀ {!wS-CoV-2.  

Una risposta citochimica esagerata ( Tempesta o Storm Citochinico ) è una risposta disregolata del 
sistema immunitario nei confronti di un invasore nuovo e percepito come altamente patogeno. Si 
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ritiene che lo Storm Citochinico possa essere una delle cause principali sia della veloce progressione 
clinica sia del veloce aggravamento. Dƭƛ ǎǘǳŘƛ ŎƭƛƴƛŎƛ Ƙŀƴƴƻ ŎƻƴŦŜǊƳŀǘƻ ƭΩŜǎƛǎǘŜƴȊŀ Řƛ ǳƴƻ ǎǘƻǊƳ 
citochinicoper la COVID-19. Si sa che le citochine giocano un ruolo importante nella ben coordinata 
ǊƛǎǇƻǎǘŀ ƛƳƳǳƴŜ ƛƴƴŀǘŀ ŎƘŜ ǎƛ ǾŜǊƛŦƛŎŀ ŘǳǊŀƴǘŜ ƭΩƛƴŦŜȊƛƻƴŜ ǾƛǊŀƭŜΦ Le evidenze rilevanti da pazienti 
severamente ammalati con SARS COV 2 suggeriscono che la risposta pro infiammatoria gioca un 
ruolo nella patogenesi della COVID 19.  Il rilascio di citochine e chemochine si verifica nelle cellule 
ŘŜƭƭΩŜǇƛǘŜƭƛƻ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛƻΣ cellule dendritiche e macrofagi, ƴŜƭƭƻ ǎǘŀŘƛƻ ǇǊŜŎƻŎŜ ŘŜƭƭΩƛƴŦŜȊƛƻƴŜ Řŀ {!w{ 
COV 2.  Successivamente le cellule secernono bassi livelli di interferoni antivirali ( IFNs) ed elevati 
livelli di ŎƛǘƻŎƘƛƴŜ ǇǊƻ ƛƴŦƛŀƳƳŀǘƻǊƛŜΣ  L[мʲ  Ŝ L[-6, tumor necrosis factor ( TNF)  e chemochine  CCL-
2, CCL-3 e CCL-5 ( Journal of Infection 2020 ). 

[ΩŀǇƻǇǘƻǎƛ ŘŜƭƭŜ ŎŜƭƭǳƭŜ ŜƴŘƻǘŜƭƛŀƭƛ ed epiteliali danneggiano il microcircolo e la barriera cellulare 
alveolare epiteliale e causano edema vascolare ed alveolare.  

Gli adulti con COVID-19 di solito mostrano una significativa e progressiva diminuzione nel numero 
assoluto dei linfociti periferici nello stadio precoce della malattia.  

Per i linfociti T si verifica una diminuzione sia dei linfociti CD4 che dei CD8 e il rapporto 
neutrofili/linfociti è il primo indicatore per lo sviluppo di una malattia COVID-19 severa, suggerendo 
che SARS-CoV-2 possa consumare i linfociti, il che potrebbe spiegare la rapida proliferazione del 
virus nei primi stadi della malattia. I casi severi, negli adulti, progrediscono tra i 7 e 10 gg 
ŘŀƭƭΩƛƴǎƻǊƎŜƴȊŀ ŘŜƭƭŀ ƳŀƭŀǘǘƛŀΣ ŀ Ŏŀǳǎŀ ŘŜƭƭŀ ǊŜǇƭƛŎŀȊƛƻƴŜ ǊŀǇƛŘŀ ŘŜƭ ǾƛǊǳǎΣ ŀƭƭΩƛƴŦƛƭǘǊŀȊƛƻƴŜ 
infiammatoria cellulare, e ad un aumento della risposta pro infiammatoria di citochine e 
chemochine che innescano una sindrome da distress respiratorio acuta ( ARDS ) con un fatale danno 
polmonare.  Nel bambino la conta dei bianchi e la conta assoluta dei linfociti sono di regola 
normali, e raramente si verifica riduzione dei linfociti, cosa che suggerisce una ridotta disfunzione 
ƛƳƳǳƴƛǘŀǊƛŀ ŘƻǇƻ ƭΩƛƴŦŜȊƛƻƴŜ Řŀ {!w{ /h± нΦ ¦ƴŀ ŘŜƭƭŜ ƛǇƻǘŜǎƛ ŎƘŜ ǇƻǘǊŜōōŜ ǎǇƛŜƎŀǊŜ ƭŀ ƳƻŘŜǊŀǘŀ 
espressione della SARS-CoV-н ƴŜƭ ōŀƳōƛƴƻ ǇƻǘǊŜōōŜ ŜǎǎŜǊŜ ǉǳŜƭƭŀ ŘŜƭƭŀ άǘǊŀƛƴŜŘ ƛƳƳǳƴƛǘȅέ . Il 
nuovo modello della trained immunity si riferisce al pregresso uso di alcuni vaccini ( tipo il vaccino 
di Calmette ςGuerin  ) e alla precedente esposizione a virus del tipo influenzale, i quali indurrebbero 
ƭΩƛƳƳǳƴƛǘŁ ƛƴƴŀǘŀ ŀ ƎŜƴŜǊŀǊŜ ǳƴŀ ƳŜƳƻǊƛŀ ƛƳƳǳƴƛǘŀǊƛŀ ό /Ŝƭƭ Iƻǎǘ ϧ aƛŎǊƻōŜ 2019). Inoltre la gran 
parte, se non tutti i bambini, ricevono una regolare immunizzazione nei primi anni di vita e 
successivamente duranǘŜ ƭΩƛƴŦŀƴȊƛŀ Ŝ ƭΩŀŘƻƭŜǎŎŜƴȊŀΦ In conclusione , capire il ruolo della popolazione 
pediatrica e  la dinamica di trasmissione dell'epidemia è importante, poiché i bambini possono 
ŘƛǾŜƴǘŀǊŜ Ǝƭƛ ά ǳƴǘƻǊƛ ά  nella fase di esplosione dell'epidemia. Ulteriori studi per svelare perché i 
bambini malati hanno una forma più lieve di malattia possono contribuire al futuro sviluppo 
dell'immunoterapia e dei vaccini per SARS-CoV-2. 

 

A7. Cosa accade nel bambino?   
Una malattia severa da SARS-CoV-2 nel bambino è rara. La sintomatologia è abbastanza simile 
ŀƭƭΩŀŘǳƭǘƻ Ŏƻƴ Υ 

¶  febbre [98%]  

¶ tosse  [76%])  

¶ mialgia /affaticamento [44%] 

¶  cefalea [8%]  
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¶ emottisi [5%] 

¶ diarrea [ 6% ]  

¶ raffreddore 

¶ vomito 

¶ acroƛǎŎƘŜƳƛŀ ό ǎǳ ǉǳŜǎǘΩ ǳƭǘƛƳƻ ǇǳƴǘƻΣ ŎƘŜ ǎƛ ŝ ǾŜǊƛŦƛŎŀǘƻ Ƴƻƭǘƻ ŦǊŜǉǳŜƴǘŜƳŜƴǘŜ in bambini 
italiani, in assenza di altri sintomi, ci sono in corso studi di valutazione ), 

Uno studio del NEJM di marzo 2020 ha preso in considerazione 1391 bambini  testati da fine gennaio 
a fine febbraio per SARS-CoV-2   ha identificato un totale di 171 bambini affetti da SARS-CoV-2, pari 
ŀƭ мнΣо҈Σ Ŏƻƴ ǳƴΩŜǘŁ ƳŜŘƛŀ Řƛ сΣт ŀƴƴƛΦ bŜƭ пмΣр҈ Řƛ Ŝǎǎƛ ƭŀ ŦŜōōǊŜ ŜǊŀ ƛƭ ǎƛƴǘƻƳƻ ǇǊŜŘƻƳƛƴŀƴǘŜΣ 
durata tutto il periodo della malattia, altri sintomi più frequenti erano tosse e faringite. 27 pazienti, 
pari al 15,8% non aveva alcun sintomo e 12 pazienti avevano segni radiologici di polmonite senza 
febbre. Solo 3 pazienti con condizioni patologiche preesistenti ( idronefrosi, leucemia, 
intussuscezione ) avevano richiesto terapia intensiva.  La linfopenia era presente nel 3,5% dei casi. 
[ΩŀǎǇŜǘǘƻ ǊŀŘƛƻƭƻƎƛŎƻ ŘŜƭƭŀ ǇƻƭƳƻƴƛǘŜ ŜǊŀ ǇƛǴ ŎƻƳǳƴŜƳŜƴǘŜ ά ŀ ǾŜǘǊƻ ǎƳŜǊƛƎƭƛŀǘƻέΦ 

Allo stato attuale la più ampia revisione di bambini con Covid-19  comprende 2143 soggetti in Cina. 
5ƛ Ŝǎǎƛ ǎƻƭƻ ммн ό ƛƭ рΣс҈ ύŀǾŜǾŀƴƻ ŀǾǳǘƻ ǳƴŀ Ƴŀƭŀǘǘƛŀ ǎŜǾŜǊŀ ό ŘŜŦƛƴƛǘŀ ŘŀƭƭΩƛǇƻǎǎƛŀ ύΣ мо bambini ( 
0,6%) svilupparono una grave malattia polmonare o una MOP ( malattia multiorgano ) o un grave 
distress respiratorio. Solo 2 casi sƻƴƻ ǎǘŀǘƛ ǊƛǇƻǊǘŀǘƛ ŘǳǊŀƴǘŜ ƭΩŜǇƛŘŜƳƛŀ ŎƛƴŜǎŜ Řƛ ōŀƳōƛƴƛ ŘŜŎŜŘǳǘƛ 
positivi per Sars Cov 2 ( marzo 2020 ) e nessun caso in Italia, né nessun dato è stato riportato in 
letteratura da altri paesi. ( Lancet Resp Med 2020 ) 

In uno studio pubblicato su NATURE a marzo 2020 sono stati valutati 10 bambini senza sintomi ma 
positivi al SARS-CoV-2 ( PCR REAL TIME TEST ) .In 8 di questi bambini si aveva persistenza di positività 
al tampone rettale anche dopo la negativizzazione dei tamponi naso-faringei,facendo ipotizzare una 
trasmissione oro-fecale. 
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..[ŀ 5ƛŀƎƴƻǎǘƛŎŀ ŘŜƭƭŀ /h±L5πмф Υ ƛƭ [ŀōƻǊŀǘƻǊƛƻ Ŝ ƛ 
¢Ŝǎǘ ŘƛŀƎƴƻǎǘƛŎƛ ό [Φ/ƛƻŦŦƛ ) 

 
B1. Come si fa diagnosi di infezione da SARS-CoV-2? 
 
La diagnosi virologica si attua praticando il tampone orofaringeo, nasale e/o il lavaggio bronco-
alveolare o escreato.  
I secreti biologici vengono testati con il metodo della RT-PCR (RNA transcriptasi inversa) che rivela 
gli acidi nucleici virali presenti.  Caso confermato è quello di una persona con positività del tampone 
Řƛ ƭŀōƻǊŀǘƻǊƛƻ ŜŦŦŜǘǘǳŀǘŀ ǇǊŜǎǎƻ ƛƭ ƭŀōƻǊŀǘƻǊƛƻ Řƛ ǊƛŦŜǊƛƳŜƴǘƻ ŘŜƭƭΩLǎǘƛǘǳǘƻ {ǳǇŜǊƛƻǊŜ Řƛ {ŀƴƛǘŁ ǇŜǊ 
infezione da 2019-nCoV, indipendentemente dai segni e dai sintomi clinici. 
La diffusione del virus nelle prime vie aeree è molto elevata durante la prima settimana di sintomi 
(con un picco medio di soggetti positivi di 7,11 × 108 Copie di segmenti RNA per tampone faringeo, 
nel 4° giorno di infezione ).  
Uno studio svolto dalla Commissione CDC cinese ha valutato la biodistribuzione di SARS-CoV-2 tra 
diversi tessuti di ricoverati con malattia coronavirus 2019 (COVID-19) diagnosticati in base ai sintomi 
e alla radiologia. Sono stati inclusi pazienti con campioni raccolti sulla base di indicazioni cliniche da 
3 ospedali nelle province di Hubei e Shandong e Pechino, dal 1gennaio al 17 febbraio 2020. I tamponi 
faringei sono stati raccolti dalla maggior parte dei pazienti da 1 a 3 giorni dopo il ricovero in 
ospedale. Sangue, espettorato, feci, urina, e campioni nasali sono stati raccolti durante la durata 
della malattia. La biopsia broncoalveolare  con fibroscopio e lavaggio broncoalveolare sono stati 
campionati da pazienti con malattia grave o sottoposti a ventilazione meccanica. [Ω RNA è stato 
estratto da campioni clinici e determinato da rRT-PCR. Un valore inferiore a 40 è interpretato come 
positivo per RNA SARS-CoV-2. Sono stati raccolti 1070 campioni da 205 pazienti con COVID-19 che 
avevano un'età media di 44 anni (intervallo,5-67 anni), il 68% era di sesso maschile. La maggior parte 
dei pazienti si è presentata con febbre, tosse secca e affaticamento; Il 19% dei pazienti ha avuto una 
malattia grave. I campioni ottenuti da lavaggio broncoalveolare hanno mostrato il più alto tasso 
di positivi (14 su 15, pari al 93%), seguiti dall'espettorato (72 su 104;72%), tamponi nasali (5 di 8; 
63%), biopsia bronchiale con fibroscopio (6 di 13; 46%), tamponi faringei (126 su 398; 32%), feci(44 
di 153; 29%) e sangue (3 di 307; 1%). Nessuno dei 72 campioni di urine sono risultati positivi. I 
valori soglia di tutti i tipi sono stati più di 30 (< a 2.6 0x104 copie/mL) ad eccezione dei tamponi nasali 
con un valore soglia medio di 24,3 (1,4 x 106 copie/mL), che indica cariche virali più elevate. Venti 
pazienti  sono risultati  positivi  da 2 a 6 campioni raccolti simultaneamente. L'RNA virale è stato 
rilevato in singoli campioni da 6 pazienti (campioni respiratori, feci o sangue), mentre 7 pazienti il 
virus era escreto nei campioni delle vie respiratorie e nelle feci (n 5) o sangue (n 2) . Live SARS-CoV-
2 è stato osservato in campione di feci di 2 pazienti che non avevano diarrea.  

 
-Cosa dimostra questo studio? 
 
Questo studio dimostra che nei pazienti affetti da SARS-CoV-2 i campioni prelevati dalle basse vie 
respiratorie sono più spesso positivi per il virus. È importante sottolineare che il virus vivo è stato 
rilevato nelle feci, quindi SARS-CoV-2 può essere trasmesso attraverso le feci. Una piccola 
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percentuale di campioni di sangue ha avuto risultati positivi del test PCR, suggerendo che l'infezione 
a volte può essere sistemica. Trasmissione del virus da parte di più percorsi possono aiutare a 
spiegare la rapida diffusione del virus. Inoltre, test di campioni provenienti da più siti può migliorare 
la sensibilità e ridurre i falsi negativi.  
Due piccoli studi hanno segnalato la presenza di SARS-CoV-2 in tamponi anali, orali e sangue di 16 
pazienti nella provincia Řƛ IǳōŜƛΣ Ŝ ƭŀ ŎŀǊƛŎŀ ǾƛǊŀƭŜ ƛƴ ǘŀƳǇƻƴƛ ŘŜƭƭŀ Ǝƻƭŀ Ŝ ŘŜƭƭΩŜǎǇŜǘǘƻǊato in 17 casi 
confermati. I limiti di questi studi erano dovuti al fatto che alcune informazioni cliniche dettagliate 
disponibili, non potevano essere correlate con i sintomi o il decorso della malattia e che il numero 
di alcuni tipi di campioni era piccolo.   
 
 

-Quali sono i campioni biologici nei quali è più elevata la positività per il 
SARS-CoV-2? 
 
 Un altro lavoro ha confrontato campioni respiratori inclusi tamponi nasali, tamponi faringei, 
espettorato e liquido di lavaggio broncoalveolare (BALF) raccolti dal CDC del Guangdong in pazienti 
con polmonite interstiziale da coronavirus COV2 ( NPC ), ƭΩwb! ǾƛǊŀƭŜ ŝ ǎǘŀǘƻ ǊƛƭŜǾŀǘƻ ƳŜŘƛŀƴǘŜ  w¢-
PCR. I risultati sono stati analizzati in combinazione con la data di raccolta del campione e le 
informazioni cliniche. Questi autori hanno dimostrato che ad eccezione del lavaggio bronco 
alveolare (BALF), l'espettorato possedeva il tasso positivo più elevato (74,4% ~ 88,9%), seguito da 
tamponi nasali (53,6% ~ 73,3%) sia per i casi gravi che lievi nei primi 14 giorni dopo l'insorgenza 
della malattia (dao). tŜǊ ŎŀƳǇƛƻƴƛ ǊŀŎŎƻƭǘƛ җ мрŘŀƻΣ ŜǎǇŜǘǘƻǊŀǘƻ Ŝ ǘŀƳǇƻƴƛ ƴŀǎŀƭƛ ǇƻǎǎŜŘŜǾŀƴƻ 
ancora un tasso positivo più elevato che variava da 42,9% ~ 61,1%.  
Lƭ ǘŀǎǎƻ ǇƻǎƛǘƛǾƻ ŘŜƛ ǘŀƳǇƻƴƛ ŦŀǊƛƴƎŜƛ ǊŀŎŎƻƭǘƛ җ у Řŀƻ ŜǊŀ ōŀǎǎƻΣ ǎǇŜŎƛŀƭƳente in casi lievi. Gli RNA 
virali potrebbero essere rilevati in tutti i livelli del tratto respiratorio inferiore dei casi gravi, ma non 
nei casi lievi. Inoltre, scansioni TC (casi 02, 07 e 13) hanno mostrato una polmonite virale tipica con 
opacità a vetro smerigliato, mentre nessun RNA virale è stato rilevato nei primi tre o in tutti i 
campioni delle vie respiratorie superiori. Questi autori concludono che l'espettorato è più preciso 
per la diagnosi di laboratorio di NPC, seguito dai tamponi nasali. Il rilevamento di RNA virali nel 
lavaggio bronco alveolare (BALF) è necessario per la diagnosi e il monitoraggio dei virus nei casi più 
gravi: la TAC potrebbe essere un importante aiuto per la diagnosi di NPC. I risultati suggeriscono che 
i pazienti sospetti in particolare quelli con anamnesi di esposizione e sintomi clinici potrebbero non 
ŜǎǎŜǊŜ ŜǎŎƭǳǎƛ ŘŀƭƭΩŀǾŜǊŜ ǳƴŀ bt/ ƴƻƴƻǎǘŀƴǘŜ ƭϥwb! ǾƛǊŀƭŜ ƴƻƴ ǎƛŀ ǎǘŀǘƻ ǊƛƭŜǾŀǘƻ ƴŜƭƭŀ ǇŀǊǘŜ ǎǳǇŜǊƛƻǊŜ 
delle vie respiratorie. Da quando è stata dimostrata la trasmissione da uomo a uomo del 2019-nCoV 
dobbiamo prestare maggiore attenzione a queste persone, per non diffondere ulteriormente il virus 
In tali circostanze, la TAC potrebbe essere importante nel compensare la diagnosi dei pazienti con 
NPC sebbene non siano presenti RNA virali rilevati nei campioni delle vie respiratorie superiori, le 
scansioni CT hanno mostrato la polmonite virale tipica legata al NPC. Un'altra importante 
considerazione è che, durante il trattamento antivirale, anche se non rilevato l'RNA virale nel 
tratto respiratorio superiore, esso può essere ancora presente nei campioni BALF di alcuni 
pazienti.  Pertanto, il rilevamento dell'RNA virale nel BALF potrebbe essere necessario per il 
monitoraggio della diffusione virale, in particolare i pazienti in condizioni gravi. 
È interessante notare che i campioni BALF dei casi gravi hanno un tasso positivo nel 100%, mentre 
al contrario, nessun RNA virale è stato rilevato nei campioni BALF nei casi lievi.  Ciò suggerisce che 
la distribuzione virale è associato alla gravità della malattia. Ancora più importante, il virus in alcuni 
individui è trattenuto nel tratto respiratorio superiore e questo fatto merita maggiori chiarimenti.  
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-Quindi ƭΩespettorato è più preciso per la diagnosi di laboratorio 
rispetto al tampone rino-faringeo? 
 
Si, l'espettorato è più preciso per la diagnosi di laboratorio di NCP, seguito da tamponi nasali, mentre 
i tamponi della gola da soli non sono raccomandati per la diagnosi. Il BALF è necessario per la 
diagnosi e il monitoraggio dei virus in casi gravi. Inoltre, la TAC può servire da importante rimedio 
per la diagnosi di NPC. 
Una importante considerazione ci viene da un lavoro pubblicato su NEMJ a Marzo 2020, gli autori 
hanno dimostrato che la trasmissione virale di SARS-CoV-2 avviene principalmente dopo i primi  
giorni di malattia ed è stata associata a modeste cariche virali nel tratto respiratorio nelle prime 
fasi , con cariche virali che hanno raggiunto il picco circa 10 giorni dopo l'insorgenza dei sintomi. 
Inoltre hanno evidenziato che la carica virale che è stata rilevata nei pazienti asintomatici era simile 
a quello dei pazienti sintomatici, il che suggerisce la potenziale trasmissione dei pazienti con pochi 
sintomi . Quindi la trasmissione avviene nelle prime fasi dell'infezione e il rilevamento e l'isolamento 
dei casi potrebbero richiedere strategie diverse da quelle richieste per il controllo della SARS-CoV-
2. Deve essere determinato in che modo la carica virale SARS-CoV-2 è correlata alle esigenze dei 
virus coltivabili. L'identificazione di pazienti con pochi o nessun sintomo e con livelli modesti di RNA 
virale rilevabile nell'orofaringe per almeno 5 giorni suggerisce che abbiamo bisogno di dati migliori 
per determinare le dinamiche di trasmissione e informare le nostre pratiche di screening.     
 
 

B2. Cosa ci dice il laboratorio sul SARS-CoV-2?  
 
Nelle fasi iniziali la conta dei GB è normale o tendente alla Leucopenia (25%), Linfopenia con CD4+ 
bassi (63%) ed elevazione delle AST, CPK e LDH. Nella maggioranza dei casi la Proteina C reattiva, 
ferritina ed IL-с Ǉƻǎǎƻƴƻ ŜƭŜǾŀǊǎƛ Ŏƻƴ ǳƴΩƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ ŎƻǊǊŜƭŀȊƛƻƴŜ ǇƻǎƛǘƛǾŀ Ŏƻƴ ƭŀ ǎŜǾŜǊƛǘŁ ŘŜƭƭŀ 
malattia. Non si riscontrano elevazione dei livelli di Procalcitonina (PCT). Una parte di pazienti gravi 
può inoltre presentare rialzo di troponina T (TnT)12. 

   

Come varia la risposta umorale NELLA COVID-19 ? 

 
Premesso che al momento non è nota la cinetica temporale della risposta umorale contro il COVID-
19, i test immunologici rapidi per la determinazione qualitativa di IgM e IgG antiCOVID-19 non 
sono validi a scopi epidemiologici (rapida individuazione dei soggetti con COVID-19) in quanto 
permetterebbero di identificare solo casi in cui gli anticorpi si sono già sviluppati. Utilizzando il 
database della sindrome respiratoria acuta SARS del laboratorio di Taiwan (SARS), alcuni autori 
Ƙŀƴƴƻ ŘƛƳƻǎǘǊŀǘƻ ƭŀ ǇƻǎƛǘƛǾƛȊȊŀȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭΩŀƴǘƛŎƻǊǇƻ ƴŜǳǘǊŀƭƛȊȊŀƴǘŜ ƛƴ ǊŜƭŀȊƛƻƴŜ ŀƎƭƛ Ŝǎƛǘƛ clinici. Con 
un modello misto lineare, ƭΩŀƴǘƛŎƻǊǇƻ ƴŜǳǘǊŀƭƛȊȊŀƴǘŜ Ƙŀ ǳƴ ǇƛŎŎƻ ǘǊŀ ƭŀ рϲ ǎŜǘǘƛƳŀƴŀ Ŝ ƭŀ уϲ 
settimanŀ ŘƻǇƻ ƭΩƛƴƛȊƛƻ Ŝ ŘƛƳƛƴǳȊƛƻƴŜ in seguito, con un'emivita di 6,4 settimane. I pazienti con 
una malattia più lunga hanno mostrato una risposta anticorpale più bassa rispetto ai pazienti con 
una durata di malattia più breve (p <0,08). Quando i primi responders sono stati confrontati con la 
maggior parte dei pazienti, che si sono sieroconvertiti dopo la terza settimana, una piccola 
percentuale (17,4%) dei primi responders (anticorpo rilevabile entro 2 settimane) ha avuto una 
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morte più alta(29,6% contro 7,8%) (Fisher test esatto, p - 0,004), ha avuto un tempo di sopravvivenza 
più breve di "2 settimane" (Fisher test esatto, p - лΦлмоύΣ Ŝ ǳƴΩŜǘŁ ǇǊƻōŀōƛle di  circa 60 anni (Fisher 
test esatta, p - 0,01). I nostri risultati hanno implicazioni per comprendere la patogenesi della SARS 
e per la SARS ricerca e sviluppo di vaccini. 
 In un altro lavoro un totale di 535 campioni di plasma raccolti durante il periodo di ricovero da 173 
pazienti sono stati testati per gli anticorpi contro la SARS-CoV-2. Il tasso di siero conversione per Ab 
totali, IgM e IgG è stato rispettivamente del 93,1% (161/173), dell'82,7% (143/173) e del 64,7% 
(112/173). Dodici pazienti rimasero sieronegativi per i test di Ab totali  probabilmente a causa del 
fatto che i loro campioni  furono tutti raccolti nelle fasi iniziali della malattia (10 prima del decimo 
giorno, gli altri due il giorno-11 e il 13 dopo l'esordio). La curva di siero conversione cumulativa ha 
mostrato che il tasso per Ab e IgM ha raggiunto il 100% circa 1 mese dopo l'inizio. Il tempo mediano 
per la siero conversione di Ab, IgM e IgG era di 11, 12 e 14 giorni, separatamente. 
Complessivamente, la siero conversione di Ab è stata significativamente più veloce di quella di 
IgM (p - 0,012) e IgG (p<0.001), che probabilmente attribuita alla tecnica di sandwich a doppio 
antigene del test utilizzato che di solito mostra una sensibilità molto più elevata rispetto al saggio di 
cattura (IgM) e all'analisi indiretta (IgG).  Nei raffronti dei tassi di siero conversione degli anticorpi 
tra pazienti critici e non critici, nessuno dei tre marcatori ha mostrato una differenza significativa. 
Nella prima fase della malattia entro 7 giorni dall'inizio, il test dell'RNA ha avuto la sensibilità più 
alta del 66,7%, mentre il titolo anticorpale presentava un tasso positivo del 38,3% . Tuttavia, la 
sensibilità degli Ab totali supera ǉǳŜƭƭŀ ŘŜƭ ǘŜǎǘ ŘŜƭƭϥwb! ǎƛƴ ŘŀƭƭΩƻǘǘŀǾƻ ƎƛƻǊƴƻ ŘŀƭƭΩƛƴƛȊƛƻ ŘŜƭƭa 
malattia e ha raggiunto oltre il 90% nel dodicesimo giorno  dopo l'esordio . Nei campioni di pazienti 
ŘŀƭƭΩ уϲ-14° dopo l'esordio, la sensibilità di Ab totale (89,6%), IgM (73,3%) e IgG (54,1%) erano tutti 
superiori a quelli del test dell'RNA (54,0%, tabella 2). Tra i campioni di pazienti in fase successiva 
(giorno 15-39 dall'inizio), le sensibilità di Ab, IgM e IgG erano rispettivamente del 100,0%, 94,3% e 
79,8%. Al contrario, l'RNA era rilevabile solo nel 45,5% dei campioni del giorno 15-39. Ulteriori 
analisi hanno dimostrato che nei pazienti con RNA non rilevabile nei campioni delle vie respiratorie 
raccolti durante il giorno 1-3, giorno 4-7, giorno 8-14 e giorno 15-39 dall'inizio, c'erano 28,6% (2/7), 
53,6% (15/28), 98,2% (56/57) e 100% (30/30) avevano rispettivamente un tasso anticorpo rilevabile.   
L'uso combinato dei test di RNA e Ab ha migliorato notevolmente la sensibilità della diagnosi 
patogena per i pazienti coVID-19 in diverse fasi.  
Infine, secondo la maggior parte dei lavori pubblicati le IgM cominciano a positivizzarsi entro 3-5 
ƎƛƻǊƴƛ ŘŀƭƭΩƛƴƛȊƛƻ ŘŜƭƭŀ ƳŀƭŀǘǘƛŀΣ ƭŜ LƎD ƴŜƭƭŀ ŦŀǎŜ Řƛ ŎƻƴǾŀƭŜǎŎŜƴȊŀ ǇǊŜǎŜƴǘŀƴƻ ǳƴ ǘƛǘƻƭƻ ǉǳŀǘǘǊƻ 
volte superiore rispetto a quello della fase acuta. Ecco perché il test rapido non può essere 
utilizzato fino a quando i sintomi   non siano presenti da almeno 3 giorni (in quanto prima di 
questo periodo non sono presenti le IgM ). 
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Il grafico sottostante, mostra una metanalisi di 7 lavori che misurano la presenza delle IgM e IgG con 
diverse metodiche comprese quelle dei test rapidi, come cards, point of cure. Le prime due curve 
ŘƛƳƻǎǘǊŀƴƻ ƭΩŀƴŘŀƳŜƴǘƻ ƴŜƭ ǘŜƳǇƻ  ŘŜƎƭƛ ŀƴǘƛŎƻǊǇƛ ƴŜǳǘǊŀƭƛȊȊŀƴǘƛ ƛƭ ǾƛǊǳǎ Ŧŀǘǘŀ  ǎǳƭƭŀ ǎŎƻǊǘŀ ŘŜƭƭŜ 
acquisizioni per SARS CoV del 2003, Si vede come i due anticorpi aumentano molto probabilmente 
insieme e le IgM permangono mediamente per almeno 90 giorni mente le IgG anche fino a due anni. 
 

 
 
 

B3. Cosa sappiamo circa i test diagnostici per SARS-CoV-2? 
  
Per quanto riguarda la sensibilità e la specificità dei tests rapidi la letteratura è attualmente 
discorde. In uno studio italiano condotto in un reparto di emergenza di un ospedale terziario del 
Nord Italia per convalidare VivaDiagTM COVID-19 IgM/IgG Rapid Test immuno analisi a flusso 
laterale (LFIA) per la diagnosi rapida di COVID-19. Complessivamente 110 soggetti sono stati testati 
per il test sierologico specifico di COVID19 presso il Policlinico Fondazione IRCCS San Matteo. Nel 
dettaglio, sono stati arruolati 30 volontari sani con un risultato negativo documentato per COVID-
19 RT-PCR in campioni respiratori (M 11/F 19 mediana età 38,5, gamma 25-69 anni). Dieci di loro 
(33,3%) era stato infettato in passato con uno dei comuni OC43, 229E, HKU1, NL63 Coronavirus. 
Trenta pazienti con COVID-19 positivi (25 M/5 F mediani di età 73,5 anni 38-86 anni) ammessi al 
Dipartimento di Malattie Infettive o all'Unità di Terapia Intensiva sono stati testati come controlli 
positivi. Infine, le prestazioni di VivaDiagTM COVID-19 IgM/IgG Rapid Test LFIA sono state testate in 
50 pazienti al loro primo accesso al pronto soccorso con febbre e sindrome respiratoria (34 M/16 F; 
età mediana 61,50 anni) confrontati con i risultati dello screening molecolare del tampone nasale 
considerando come controlli 30 volontari negativi. 
 Come previsto, tutti i 30 volontari negativi COVID-19 sono stati negativi sia per IgG che per IgM 
utilizzando il VivaDiagTM COVID-19 IgM/IgG Rapid Test. Non è stata rilevata alcuna reattività 
crociata in 10 soggetti con precedente infezione da altri coronavirus, a sostegno dell'elevata 
specificità del VivaDiagTM COVID-19 IgM/IgG Rapid Test LFIA. I campioni di siero sono stati ottenuti 
a 7 giorni (IQR 4-11) dopo il primo risultato positivo COVID-19 da 30 pazienti ricoverati in ospedale. 
Diciannove su 30 (63,3%) sono stati positivi sia per IgM che per IgG, 5/30 (16,7%) sono stati negativi 
sia per IgG che per IgM, 5/30 (16,7%) sono stati positivi deboli sia per IgM che per IgG e solo 1/30 
(3,3%) è stato positivo per IgM e negativo per IgG. Pertanto, la sensibilità del test rapido era non 
ottimale. Una possibile spiegazione è il basso titolo anticorpale o una risposta umorale ritardata. 
Concentrandosi sui pazienti acuti arruolati al pronto soccorso, 12/50 (24%) negativo per COVID-19 
alla RT-PCR. Di questi, 1 (8,3%) ha mostrato un risultato positivo per il Test Rapido VivaDiagTM 
COVID-19 IgM/IgG, mentre l'altro 11/12 (91,7%) risultato negativo. Dall'altro lato, 38 pazienti sono 
stati positivi per RT-PCR COVID-19. Di questi, solo sette (18,4%) ha mostrato una sierologia positiva 
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o debolmente positiva per IgM e/o IgG, mentre l'altro 31/38 (81,6%) risultato negativo . Pertanto, 
la sensibilità del VivaDiagTM COVID-19 IgM/IgG Rapid Test è stata del 18,4%, la specificità del 
91,7%,. In contrasto con gli elevati livelli di sensibilità riportati in uno studio precedente fatto da un 
gruppo cinese con la stessa metodica, ( sensibilità 87%, specificità  91 % ) il VivaDiagTM COVID-19 
IgM/IgG Rapid Test ha rivelato una sensibilità molto scarsa (meno del 20%). 
Quindi  in conclusione i dati a nostra disposizione dimostrano che ƴŜƭƭŜ Ŧŀǎƛ ƛƴƛȊƛŀƭƛ ŘŜƭƭΩƛƴŦŜȊƛƻƴŜ 
(da tre a 7 giorni), le IgM/IgG possono essere al di sotto del limite di rilevazione dei test, che non 
essendo ancora ampiamente validati non possono essere utilizzati come unico criterio per 
diagnosi di COVID-19. 
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La Diagnosi Sierologica 
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LA SIEROCONVERSIONE 
 

Giunti alla fase 2, la fase di convivenza col virus SARS-CoV-2,  diventa di vitale importanza sapere se 
la siero-conversione si traduce in una immunità più o mena duratura. La comunità scientifica si 
domanda se il contatto del nostro organismo con il virus induce la produzione di anticorpi 
ƴŜǳǘǊŀƭƛȊȊŀƴǘƛ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘƛ ǇŜǊ ƭŀ ƎǳŀǊƛƎƛƻƴŜ Ŝ ǇŜǊ ƭŀ ǇŀǘŜƴǘŜ ƛƳƳǳƴƛǘŀǊƛŀ ǳǘƛƭŜ ǇŜǊ ƭΩƛƴƎǊŜǎǎƻ ƛƴ 
comunità. Gli studi sulla sindrome respiratoria acuta grave (SARS) e sulla sindrome respiratoria 
mediorientale (MERS) hanno mostrato che gli anticorpi specifici del virus erano rilevabili nell'80ς
100% dei pazienti 2 settimane dopo l'insorgenza dei sintomi. Attualmente le risposte anticorpali 
contro SARS-CoV-2 rimangono poco comprensibili e l'utilità clinica dei test sierologici non è chiara.  
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In un lavoro pubblicato su Nature medicine ( Aprile 2020 ) un totale di 285 pazienti con COVID-19 
sono stati arruolati da tre ospedali designati; di questi pazienti, 70 avevano campioni sequenziali 
disponibili. Gli autori hanno usato e validato un metodo immunoenzimatico a chemiluminescenza 
magnetica (MCLIA) per il rilevamento di anticorpi specifici del virus. I campioni di siero dei pazienti 
con COVID-19 non hanno mostrato legami crociati con la sub unità S1 dell'antigene SARS-CoV della 
sindrome respiratoria acuta, mentre hanno osservato una certa reattività crociata con gli antigeni 
nucleocapsidici di SARS-CoV. La percentuale di pazienti con IgG specifiche ha raggiunto il 100% circa 
17-19 giorni dopo l'insorgenza dei sintomi, con una lieve riduzione, fino a 94,1% circa, 20ς22 giorni 
dopo l'insorgenza dei sintomi. Durante le prime 3 settimane dopo l'insorgenza dei sintomi, ci sono 
stati aumenti dei titoli anticorpali IgG e IgM specifici del virus. Tuttavia, le IgM hanno mostrato una 
leggera diminuzione nel gruppo dopo 3 settimane. I titoli di IgG e IgM nel gruppo con malattia grave 
erano più alti rispetto a quelli del gruppo non grave, sebbene una differenza significativa sia stata 
ƻǎǎŜǊǾŀǘŀ ǎƻƭƻ ƴŜƭ ǘƛǘƻƭƻ Řƛ LƎD ŘƻǇƻ ŘǳŜ ǎŜǘǘƛƳŀƴŜ ŘŀƭƭΩƛƴǎƻǊƎŜƴȊŀ ŘŜƭƭŀ Ƴŀƭŀǘǘƛŀ όtҐ лΣллмύΦ 
Sessantatre pazienti con COVID-19 confermato sono stati seguiti fino alla dimissione. I campioni di 
siero sono stati raccolti a intervalli di 3 giorni. Il tasso complessivo di siero-conversione è stato del 
96,8% (61/63) nel periodo di follow-up. Due pazienti (3.2%), una madre e una figlia, hanno 
mantenuto lo stato negativo di IgG e IgM durante il ricovero. Ventisei pazienti inizialmente 
sieronegativi successivamente hanno avuto la siero-conversione durante il periodo di osservazione. 
Tutti questi pazienti hanno raggiunto la siero-conversione di IgG e IgM entro 20 giorni dall'esordio 
dei sintomi. Mediamente la siero-conversione avveniva, sia per le IgG che per le IgM 13 giorni dopo 
l'insorgenza dei sintomi. Gli autori hanno evidenziato tre tipi di siero-conversione; siero-conversione 
sincrona di IgG e IgM (nove pazienti), siero-conversione delle IgM prima delle IgG (9 pazienti) e una 
siero-conversione delle IgG prima delle IgM (10 pazienti). Non è stata riscontrata alcuna 
associazione tra i livelli di IgG al plateau e le caratteristiche cliniche dei pazienti . 
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 Gli autori hanno poi analizzato se venivano soddisfatti i criteri dell'OMS, cioè: siero-conversione o  
un aumento di quattro volte del titolo anticorpale specifico per IgG. Il campione iniziale è stato 
raccolto nella prima settimana di malattia e il secondo dopo 2-3settimane. Dei pazienti le cui IgG 
erano inizialmente sieronegative nella prima settimana di malattia il 51,2% (21/41) si è siero-
convertito. Dei 18 pazienti sieropositivi nella prima settimana di malattia 8 hanno avuto un 
quadruplo aumento del titolo delle IgG specifiche.  Complessivamente il 70,7% (29/41) dei pazienti 
con COVID-19 ha soddisfatto i criteri di siero-conversione IgG e / o quadruplicato il titolo. Gli autori 
hanno infine verificato se i test sierologici potessero aiutare a identificare i pazienti con COVID-19. 
Hanno esaminato 52 casi sospetti di pazienti che presentavano sintomi di COVID-19 o risultati 
radiologici anormali e test per l'RNA virale negativi in almeno due campioni sequenziali. Dei 52 casi 
sospetti, quattro presentavano IgG o IgM specifici del virus nei campioni iniziali. Un paziente aveva 
avuto un aumento maggiore del quadruplo del titolo di IgG tre giorni dopo il test sierologico iniziale. 
È interessante notare che il paziente risultò poi  positivo anche  alla RTςPCR tra le due misurazioni 
anticorpali.  Questo studio ha dimostrato quindi che i criteri per la conferma dell'infezione da SARS 
e MERS-CoV sono adatti per la maggior parte dei pazienti con COVID-19 e quindi è possibile che la 
siero conversione sia protettiva anche se a  detta degli stessi  autori questo studio ha la limitazione 
Řƛ ƴƻƴ ŀǾŜǊ ǘŜǎǘŀǘƻ ŀƴǘƛŎƻǊǇƛ ƴŜǳǘǊŀƭƛȊȊŀƴǘƛ Ŝ ǉǳƛƴŘƛ ƭΩ ŀǘǘƛǾƛǘŁ Řƛ ƴŜǳǘǊŀƭƛȊȊŀȊƛƻƴŜ ŘŜƎƭƛ ŀƴǘƛŎƻǊǇƛ LƎD 
ǊƛƭŜǾŀǘƛ ƴƻƴ ŝ ƴƻǘŀΦ ¦ƴΩŀƭǘǊŀ ŘƻƳŀƴŘŀ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ ƛƴ ǉǳŜǎǘŀ ŦŀǎŜ н  ŝ Υ ƛ ǎƻƎƎŜǘǘi asintomatici od 
oligosintomatici hanno una siero-conversione efficace ? Un lavoro condotto da un gruppo di 
ǊƛŎŜǊŎŀǘƻǊƛ ŘŜƭƭΩ¦ƴƛǾŜǊǎƛǘŁ Řƛ tŀŘƻǾŀ Ƙŀ ŎŜǊŎŀǘƻ Řƛ ŘŀǊŜ ǳƴŀ ǊƛǎǇƻǎǘŀ ŀ ǉǳŜǎǘŀ ŘƻƳŀƴŘŀΦ  Dƭƛ ŀǳǘƻǊƛ 
descrivono la storia del primo decesso per COVID-19 in Italia che è avvenuto a Vo in provincia di 
Padova e il successivo lockdown. Gli autori hanno raccolto informazioni demografiche, 
presentazione clinica, ricovero in ospedale, rete di contatto e presenza di infezione da SARS-CoV-2 
nei tamponi nasofaringei per l'85,9% e il 71,5% della popolazione di Vo' a due punti temporali 
consecutivi. Nella prima indagine, condotta nel periodo in cui il blocco della città era iniziato, gli 
autori hanno trovato una prevalenza di infezione del 2,6% (95% intervallo di confidenza (CI) 2.1-
3.3%). Nella seconda indagine, che è stata condotta alla fine del blocco, hanno trovato  una 
prevalenza dell'1,2% (95% CI 0,8-1,8%). In particolare il 43,2% (95% CI 32,2-54,7%) delle infezioni 
SARS-CoV-2 confermate rilevate nelle due indagini erano asintomatiche. L'intervallo seriale medio 
è stato 6,9 giorni (95% CI 2,6-13,4). Non è stata rilevata alcuna differenza statisticamente 
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significativa nella carica virale (come misurati da equivalenti del genoma dedotti dai dati  soglia del 
ciclo virale) dei soggetti sintomatici rispetto agli asintomatici o oligosintomatici.  Il tracciamento dei 
contatti dei nuovi casi infetti e la ricostruzione della catena di trasmissione ha rivelato che la maggior 
parte delle nuove infezioni nella seconda indagine sono state infettate prima del blocco o da 
infezioni asintomatiche che vivevano nella stessa famiglia. Questo studio getta nuova luce sulla 
frequenza dell'infezione asintomatica SARS-CoV-2 e sulla infettività ( misurata dalla  carica virale) e 
fornisce nuove informazioni sulla dinamica di trasmissione, la durata della rilevabilità della carica 
virale e l'efficacia delle misure di controllo implementate.  Allo stesso modo uno studio, pubblicato 
su Jama a Maggio 2020, su una popolazione pediatrica in un centro di dialisi, ha rilevato un'elevata 
prevalenza di siero- conversione subclinica anche negli operatori sanitari. La prevalenza della siero-
conversione subclinica suggerisce che gli operatori sanitari potrebbero essere più sieropositivi di 
quanto ci si aspetterebbe altrimenti. Questo studio ha dei limiti dovuti alla dimensione del 
campione, al breve follow-up, alla mancanza di sensibilità/specificità su larga scala del metodo 
usato. Quindi la stima della prevalenza e della contagiosità delle infezioni da COVID-19 non 
documentata è fondamentale per comprendere la prevalenza complessiva e il potenziale 
pandemico di questa malattia.  In uno studio condotto in Cina, pubblicato sulla rivista Science, gli 
autori utilizzano osservazioni di infezione segnalata all'interno della Cina, in combinazione con i dati 
sulla mobilità, e costruiscono un modello dinamico in rete ( inferenza bayesiana ) per dedurre le 
caratteristiche epidemiologiche critiche associate alla SARS-CoV-2, compresa la frazione di infezioni 
non documentate e la loro contagiosità. Stimano che l'86% di tutte le infezioni non fosse 
documentato (95% CI: [82%ς90%]) prima delle restrizioni di viaggio del 23 gennaio 2020. Il tasso di 
trasmissione delle infezioni non documentate era pari al 55% delle infezioni documentate ([46%ς
62%]), e a causa del loro maggior numero di casi, le infezioni non documentate erano la fonte di 
infezione per il 79% dei casi documentati. Questi risultati spiegano la rapida diffusione geografica 
della SARS-CoV-2 e indicano che il contenimento di questo virus sarà particolarmente impegnativo. 
 
Ma la questione aperta più importante è: il distanziamento sociale ha solo spostato il problema della 
circolazione del virus? In Cina sono stati messi in atto intensi interventi non farmaceutici per fermare 
la trasmissione della nuova malattia coronavirus (COVID-19). Con l'intensificarsi della trasmissione 
in altri paesi, l'interazione tra età, modelli di contatto, allontanamento sociale, suscettibilità alle 
infezioni e dinamiche COVID-19 rimangono poco chiari. Un lavoro pubblicato su Science cerca di 
rispondere a queste domande analizzando i dati dei sondaggi di contatto per Wuhan e Shanghai 
prima e durante l'epidemia e le informazioni di tracciamento dei contatti dalla provincia di Whuan. 
I contatti giornalieri sono stati ridotti di 7-8 volte durante il periodo di allontanamento sociale 
COVID-19, con la maggior parte delle interazioni limitate alla famiglia.  Gli autori evidenziano che i 
bambini 0-14 anni sono meno suscettibili all'infezione da SARS-CoV-2 rispetto agli adulti di età di 
15-64 anni (rapporto di probabilità 0,34, 95%CI 0,24-0,49), mentre al contrario, gli individui sopra i 
65 anni sono più suscettibili alle infezioni (rapporto 1,47, 95%CI: 1,12-1,92). Sulla base di questi dati, 
hanno costruito un modello di trasmissione per studiare l'impatto delle distanze sociali e della 
chiusura scolastica sulla trasmissione. Gli autori ritengono che il distanziamento sociale da solo, 
come implementato in Cina durante l'epidemia, sia sufficiente per controllare il COVID-19 sebbene 
le chiusure scolastiche proattive non possano interrompere la trasmissione da sole, possono ridurre 
l'incidenza del picco del 40-60% e ritardare l'epidemia. Certamente il distanziamento sociale è stato 
un utile mezzo per ƛƭ ŎƻƴǘǊƻƭƭƻ ŘŜƭƭŀ Ƴŀƭŀǘǘƛŀ Ƴŀ ƴƻƴ Ƙŀ ŎŜǊǘŀƳŜƴǘŜ ŦŀǾƻǊƛǘƻ ƭΩƛƳƳǳƴƛǘŁ Řƛ ƎǊŜƎƎŜ 
che serve sicuramente per la protezione immunologica. 
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LA DIAGNOSI SIEROLOGICA 
 

Ancora molta incertezza sulla validità dei test sierologici per la diagnosi di malattia da COVID-19. Un 
ƭŀǾƻǊƻ Ƴƻƭǘƻ ƛƴǘŜǊŜǎǎŀƴǘŜ Řƛ WŜƴƴƛŦŜǊ !ōōŀǎƛ ό WŀƳŀΣ !ǇǊƛƭŜ нлнл ύ Ŏƻƴ ǳƴ ǘƛǘƻƭƻ ŀŎŎŀǘǘƛǾŀƴǘŜ άƭŀ 
ǇǊƻƳŜǎǎŀ Ŝ ƛƭ ǇŜǊƛŎƻƭƻ ŘŜƛ ǘŜǎǘ ǎƛŜǊƻƭƻƎƛŎƛάΣ Ŏƛ ŘƛŎŜ ŎƘŜ ǎƛŀƳƻ ŀƴŎƻǊŀ ƭƻƴǘŀƴƛ ŘŀƭƭΩ ŀǾŜǊŜ ǳƴ ǘŜǎǘ ǊŀǇƛŘƻ 
universale sensibile e specifico, che possa essere usato come screening di massa. La sfida è pero 
molto interessante e nella prima campagna di questo tipo a livello comunitario negli Stati Uniti, il 
Dipartimento della Salute della Contea di San Miguel ha offerto lo screening volontario alla maggior 
parte degli 8000 residenti della zona in 2 settimane. Solo 8 dei 986 soggetti testati il 26 e 27 marzo 
erano positivi agli anticorpi SARS-CoV-2. Altri 23 erano borderline, suggerendo che erano stati 
recentemente esposti al virus e stavano appena iniziando a produrre anticorpi contro di esso. Invece 
di rilevare mediante tampone nasale materiale genetico virale, i test sugli anticorpi dovrebbero 
rivelare i marcatori della risposta immunitaria: gli anticorpi IgM e IgG che formalmente compaiono 
nel sangue ǇƛǴ Řƛ ǳƴŀ ǎŜǘǘƛƳŀƴŀ ŘƻǇƻ ƭΩƛƴƛȊƛƻ ŘŜƛ ǎƛƴǘƻƳƛ Ŝ ƴŜƭ ǇŜǊƛƻŘƻ Řƛ ŎƻƴǾŀƭŜǎŎŜƴȊŀΦ 
I test sierologici non solo possono confermare casi sospetti dopo il contagio, ma possono anche 
rivelare chi è stato infettato e non lo sapeva. Fino a un quarto delle persone con infezione da SARS-
CoV-2 può involontariamente diffondere il virus perché ha sintomi lievi o assenti. Le implicazioni per 
il personale sanitario potrebbero essere sostanziali. Infatti la microbiologa F Krammer della Icahn di 
Mount Sinaise School of MediciƴŜΣ Ƙŀ ŘŜǘǘƻ ƛƴ ǳƴϥƛƴǘŜǊǾƛǎǘŀΦ ά{Ŝ ƛƭ ǇŜǊǎƻƴŀƭŜ ǎŀƴƛǘŀǊƛƻ ǎƛ ǎŎƻǇǊŜ  
immune, è molto improbabile che si possa reinfettare, il che significa che non può trasmettere il 
virus. E penso che sia altrettanto importante sapere, se lavori con i pazienti COVID-19 , che sei 
ǇǊƻōŀōƛƭƳŜƴǘŜ  ƛƳƳǳƴƛȊȊŀǘƻ ŘŀƭƭϥƛƴŦŜȊƛƻƴŜ έΦ 
I test sugli anticorpi stanno aumentando con un elenco crescente di kit commerciali e protocolli di 
ricercatori accademici. Gli esperti hanno affermato che i test saranno critici nelle settimane e nei 
prossimi mesi, quando potrebbero essere utilizzati per la sorveglianza della malattia, le terapie, gli 
screening di ritorno al lavoro e altro ancora. C'è un altro potenziale problema, tuttavia,  gli individui 
possono essere PCR positivi anche dopo lo svilupǇƻ Řƛ ŀƴǘƛŎƻǊǇƛΦ ά[ŀ ŘƻƳŀƴŘŀ ŝΥ ǉǳŜƭ ǾƛǊǳǎ ŎƘŜ 
ǎǘƛŀƳƻ ǊƛƭŜǾŀƴŘƻ ŝ ǾƛǾƻΚ {ƛ ǎǘŀ ǊŜǇƭƛŎŀƴŘƻΚ 9Ř ŝ ǘǊŀǎƳƛǎǎƛōƛƭŜΚ tǳǊǘǊƻǇǇƻ ŀ ǉǳŜǎǘŜ ŘƻƳŀƴŘŜ ƴƻƴ ŎΩŝ 
ancora una risposta in letteratura. Associare un test anticorpale positivo con un risultato PCR 
negativo potrebbe aumentare la   possibilità che le persone che non sono più contagiose rientrino 
in comunità. I test devono essere distribuiti in modo appropriato, e devono avere specificità e 
ǎŜƴǎƛōƛƭƛǘŁΦ {ŀǇǇƛŀƳƻ ƻƎƎƛ ŀ ǉǳŀǘǘǊƻ ƳŜǎƛ ŎƛǊŎŀ ŘŀƭƭΩƛƴƛȊƛƻ ŘŜƭƭŀ ǇŀƴŘŜƳƛŀ Ŏhe sono disponibili due 
tipi di test sierologici qualitativi e quantitativi. Il test qualitativo è positivo se gli anticorpi IgM e/o 
IgG   superano il livello del cut-off. Questi test non danno un valore numerico ma la positività è 
espressa con una strisciŀ ŎƻƭƻǊŀǘŀ ƴŜƭƭΩŀƳōƛǘƻ ŘŜƭƭŜ ȊƻƴŜ Řƛ ǊŜŀȊƛƻƴŜ ǇŜǊ LƎa Ŝ κƻ LƎDΦ L ǘŜǎǘ 
quantitativi invece danno il valore numerico delle IgM e delle IgG.  Purtroppo i test qualitativi 
ŘƛŦŜǘǘŀƴƻ Řƛ ǎŜƴǎƛōƛƭƛǘŁ Ŝ ǎǇŜŎƛŦƛŎƛǘŁΦ 5ƻǇƻ ƛ ǇǊƛƳƛ ƭŀǾƻǊƛ ǇǳōōƭƛŎŀǘƛ ǎǳƭƭΩŀǊƎƻƳŜƴǘƻ ό vedi COVID-19 
ǇǊƛƳŀ ǎǘŜǎǳǊŀ ύ ŎƘŜ ŘŀǾŀƴƻ Ǌƛǎǳƭǘŀƴǘƛ ŎƻƴǘǊŀǎǘŀƴǘƛΣ ŀƭǘǊƛ ƭŀǾƻǊƛ Ƙŀƴƴƻ ŎƘƛŀǊƛǘƻ ƭΩƛƴŀŦŦƛŘŀōƛƭƛǘŁ Řƛ ǉǳŜǎǘƛ 
test . Un lavoro pubblicato su Public Health Journal da un gruppo tedesco ha messo in evidenza le 
criticità dei point of care. Gli autƻǊƛ Ƙŀƴƴƻ Ǿŀƭǳǘŀǘƻ ǳƴ ǘŜǎǘ ǊŀǇƛŘƻ ƛƴ ǳƴ άǎŜǘǘƛƴƎ άŀŘ ŀƭǘŀ ǇǊŜǾŀƭŜƴȊŀ 
per il virus. Trentanove individui selezionati casualmente in un centro di screening COVID-19 sono 
stati contemporaneamente testati tramite qPCR e un test rapido. Dieci individui precedentemente 
diagnosticati SARS-CoV-2 venivano analizzati con test rapido. Il test rapido valutato è basato sulla 
comparsa di IgG/IgM SARS-CoV-2 dopo 20 min. Erano necessarie due gocce di sangue. Dei 49 
individui, 22 sono risultati positivi da qPCR ripetuti. Al contrario, il test rapido ha rilevato solo otto 
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di questi positivi correttamente (sensibilità: 36,4%). Dei 27 individui negativi qPCR, 24 sono stati 
correttamente identificati (specificità: 88,9%). Gli autori concludono che data la bassa sensibilità, si 
consiglia di non fare affidamento su un test rapido qualitativo basato su anticorpi per misure di 
salute pubblica come gli screening comunitari. 
 

 
 
Per quanto riguarda i test qualitativi anche qui vi è molta incertezza relativa alla sensibilità e alla 
specƛŦƛŎƛǘŁΦ [Ω!ōōƻǘǘ Ƙŀ ǇǊƻŘƻǘǘƻ ǳƴ ǘŜǎǘ ǎƛŜǊƻlogico quantitativo per il COVID-19, con una 
accuratezza, a detta del produttore, del 99% ed è stato certificato per l'uso nell'Unione Europea. Il 
test ha ricevuto il suo marchio CE, il che significa che è conforme alle norme di sicurezza dell'UE. Il 
test rileva l'anticorpo IgG e se una persona è stata infettata dal SARS-CoV-2 la ditta produttrice 
dichiara che il test ha "dimostrato  una specificità e sensibilità superiore al 99% 14 giorni o più dopo 
ƭΩ ƛƴƛȊƛƻ ŘŜƛ ǎƛƴǘƻƳƛΦ [ϥhǊƎŀƴƛȊȊŀȊƛƻƴŜ aƻƴŘƛŀƭŜ ŘŜƭƭŀ {ŀƴƛǘŁ Ƙŀ ǊƛǇŜǘǳǘŀƳŜƴǘŜ ŀǾǾŜǊǘƛǘƻ ŎƘŜ ƴƻƴ ŎΩŝ 
nessuna prova che le persone che si sono riprese dal COVID-19 e hanno anticorpi sono protetti da 
una seconda infezione; tuttavia, questi test possono essere utilizzati per dimostrare chi ha avuto il 
virus. Il test identifica l'anticorpo IgG, che appare alla fine dell'infezione e rimane per qualche tempo 
dopo che la persona è guarita. Un lavoro di Elisabeth Mahase pubblicato su BMJ ha messo in dubbio 
la sensibilità dei test per gli anticorpi Covid-19 sviluppati dalle case farmaceutiche Roche e Abbott 
ŎƘŜ Ƙŀƴƴƻ ŀǾǳǘƻ ǳƴΩŜƴŦŀǎƛ ǊƛƭŜǾŀƴǘŜ ƛƴ 9ǳǊƻǇŀ Ŝ ŀƴŎƘŜ ƛƴ LǘŀƭƛŀΦ  9ƴǘǊŀƳōƛ Ƙŀƴƴƻ ŘƛƳƻǎǘǊŀǘƻ Řƛ ŀǾŜǊŜ 
una sensibilità inferiore rispetto a quanto riportato dalle società, come ha dimostrato la valutazione 
del Public Health England ( PHE ). Roche e Abbott avevano riferito che i loro tests avevano una 
sensibilità del 100% 14 giorni dopo l'insorgenza dei sintomi. Tuttavia, il PHE ha scoperto che questi 
test hanno una sensibilità rispettivamente dell'87% e 93,9% a 14 giorni. Il PHE ha pubblicato i 
rapporti dopo che gli esperti avevano chiesto trasparenza in merito ai risultati della valutazione, in 
modo che qualsiasi richiesta di risarcimento potesse essere esaminata a fondo. Gli esperti hanno 
affermato che non è chiaro se questi test siano migliori di altri test anticorpali disponibili e hanno 
sottolineato che le valutazioni non soddisfano gli standard necessari per l'accreditamento. Il test 
sierologico Anti-SARS-CoV-2 di Roche è stato testato tra il 5 e il 7 maggio dal gruppo di supporto 
diagnostico PHE, che ha utilizzato 93 campioni di siero di pazienti convalescenti e 472 campioni 
negativi. Il team ha riferito che tutti i campioni negativi sono risultati negativi, con una specificità 
del 100%, mentre la sensibilità complessiva è stata dell'83,87%, passando dall'87,0% 14 giorni dopo 
l'insorgenza dei sintomi, all'87,7% 21 giorni dopo e al 100% a più di 40 giorni dopo. 
Il kit IgG SARS-CoV-2 di Abbott è stato testato tra il 4 e il 7 maggio, con 96 campioni da pazienti 
convalescenti e 759 campioni negativi. Il dosaggio è 
risultato specifico del 99,63%, con una sensibilità del 93,90% a 14 giorni dopo l'insorgenza dei 
sintomi, scendendo al 93,40% a 21 giorni e all'87,5% a 40 giorni. 
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"La valutazione del PHE è stata che questi test non soddisfano i criteri standard previsti per la 
conferma, dall'autorità regolatoria britannica per i medicinali e i prodotti sanitari, per 
l'accreditamento come test point-of-care." Ha sottolineato diverse limitazioni, incluso il fatto che 
non è stata fornita una valutazione equamente potenziata dei due test. Mancava la trasparenza 
sull'uso di campioni di siero ripetuti per paziente, il che significa che i lettori non potevano 
discernere quanti pazienti positivi hanno contribuito alla valutazione della sensibilità; e che l'età e il 
sesso dei pazienti i cui campioni di siero venivano analizzati non venivano presi in considerazione. 
Inoltre, poiché le risposte immunitarie differiscono intrinsecamente con l'età, la proporzione di 
ǇŀȊƛŜƴǘƛ ŎƘŜ ǎǾƛƭǳǇǇŀƴƻ ŀƴǘƛŎƻǊǇƛ LƎD ǇǳƼ ǾŀǊƛŀǊŜ ƛƴ ōŀǎŜ ŀƭƭϥŜǘŁΣ ŎƻǎƜ ŎƻƳŜ ƭŀ ƭƻǊƻ ǇŜǊǎƛǎǘŜƴȊŀέΦ 
Inoltre non era evidente se i sieri testati provenivano da pazienti che erano stati ricoverati in 
ospedale per la malattia da Covid-19 o erano stati solo leggermente sintomatici. Concetti importanti 
soprattutto se i test sugli anticorpi IgG devono essere usati per la sorveglianza della popolazione e 
le prestazioni dei test possono variare in base alla sintomatologia. " 
 Jon Deeks, professore di biostatistica all'Università di Birmingham, ha detto in una lettera al BMJ 
ŎƘŜ άaŜƴǘǊŜ ŜƴǘǊŀƳōƛ ƛ ǘŜǎǘ ǊŀǊŀƳŜƴǘŜ Řŀƴƴƻ Ǌƛǎǳƭǘŀǘƛ Ŧŀƭǎƛ ǇƻǎƛǘƛǾƛΣ Ǉƻǎǎƻƴƻ ŘŀǊŜ Ǌƛǎǳƭǘŀǘƛ Ŧŀƭǎƛ 
negativi. Quindi, mentre i risultati positivi del test indicano chiaramente se un individuo era stato 
infettato da SARS-CoV-2, un risultato negativo non esclude la possibile infezione da COVID-19. Non 
è chiaro se le loro prestazioni appaiano superiori a quelle di altri test anticorpali disponibili. "Ha 
anche espresso preoccupazione per il fatto che se il PHE approvasse questi test queste affermazioni 
verrebbero utilizzate da varie aziende che ora offrono kit di test rapidi per uso familiare.  
Allo stesso modo Il dottor W. Hanage, epidemiologo della Harvard University, ha evidenziato molto 
interesse per i risultati che emergono dai test anticorpali nella speranza che questi possano riflettere 
la vera gamma di gravità ed essere in grado di determinare quante persone potrebbero essere già 
stati infettati e avere una certa immunità. Ma prima, dice il professor Hanage, dobbiamo sapere se 
i test possono chiarire la differenza tra qualcuno che ha avuto il COVID-19 e qualcuno che ha avuto 
uno degli altri betacoronavirus. Sbagliare è disastroso sia per comprendere l'immunità nella 
popolazione sƛŀ ǇŜǊ ƭΩƛƴŘƛǾƛŘǳƻ ǎǘŜǎǎƻΦ {Ŝ ǇŜƴǎƛ Řƛ ŀǾŜǊŜ ǳƴ ōǳƻƴ ǘŜǎǘΣ ƛƭ ƳƻŘƻ Řƛ ǳǘƛƭƛȊȊŀǊŜ ǉǳŜƭ ǘŜǎǘ 
per conoscere l'immunità della popolazione è quello di andare dove la malattia è stata molto 
presente e una grande percentuale di persone  è stata infettata, pensa alla Lombardia o  a New York. 
Ciò assicura una cosa importante che ci sarà abbastanza esposizione per un campione casuale per 
catturare soggetti che erano asintomatici, lievemente ammalati, o gravemente ammalati (e non 
dimentichiamo i morti) e possiamo stimare con precisione la proporzione di ciascuno. Al contrario, 
studi più piccoli in luoghi attualmente con poca attività di COVID-19 avranno un segnale più debole 
e numeri più piccoli sono difficili da stimare con precisione specialmente se il campione non è 
casuale, e il dato che verrà fuori non sarà mai utile a livello scientifico.  
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Rx del torace  
 
La radiografia del torace non è sensibile per la rilevazione dei quadri peculiari della polmonite 
interstiziale da COVID-19 come le opacità a vetro smerigliato e può essere normale nelle fasi iniziali 
della malattia, non è un esame di primo livello, Le opacità si osservano nei pazienti più gravi sotto 
forma  di consolidamenti fusi in grossi agglomerati con piccole effusioni pleuriche fino alla 
ǇǊŜǎŜƴǘŀȊƛƻƴŜ ŘŜƭ ŎƻǎƛŘŘŜǘǘƻ  άǇƻƭƳƻƴŜ ōƛŀƴŎƻϦ  ŘŜƭƭŀ ǎƛƴŘǊƻƳe respiratoria acuta ( ADR ) grave.  
 

TC del torace  
 
La TC toracica è più efficace nella diagnosi precoce della polmonite da COVID-19. Uno studio, fino 
ad ora il più numeroso, ha mostrato che tra 3665 casi confermati, il 95,5% aveva una polmonite 
visibile alla TAC.  Pan et al (40) hanno esaminato 21 pazienti confermati che hanno subito ripetute 
TC a intervalli di circa 4 giorni e hanno scoperto che i risultati negativi sono stati rivelati in quattro 
pazienti in fase iniziale (0-4 giorni dopo l'insorgenza del sintomo iniziale), ma la TAC toracica ripetuta 
ha mostrato anomalie polmonari in tutti e 4 i casi 
Risultati dell'imaging CT 
Ad oggi, solo cinque studi hanno studiato le caratteristiche delle immagini della TC toracica nella 
polmonite da COVID-19.  La polmonite non ha caratteristiche immagini peculiari di Covid19. I tipici 
risultati della TC toracica includono opacità a vetro smerigliato bilaterali multifocali con 
consolidamenti frammentari, distribuzione e predilezione preferite alla base del polmone 
posteriormente Φ [ΩƛƳƳŀƎƛƴŜ ŀ ǾŜǘǊƻ ǎƳŜǊƛƎƭƛŀǘƻ ŝ ŎƻƳǳƴŜ ad una varietà di processi interstiziali e 
alveolari con conservazione dei margini bronchiali e vascolari, mentre il consolidamento è un'area 
di opacità che oscura i margini dei vasi delle pareti delle vie aeree. Nei pazienti con polmonite 
COVID-19,  immagini a vetro smerigliato  focali o multifocali  e immagini a vetro smerigliato  con 
ƛǎǇŜǎǎƛƳŜƴǘƻ ŘŜƛ ǎŜǘǘƛ ǊŜǘƛŎƻƭŀǊƛ Ŝκƻ ƛƴǘŜǊƭƻōǳƭŀǊƛ Ŏƻƴ ǳƴ ǘƛǇƛŎƻ ƳƻŘŜƭƭƻ Řƛ ά ǇŀǾƛƳŜƴǘŀȊƛƻƴŜ ǇŀȊȊŀέ 
, mentre il consolidamento puro  era relativamente meno comune o assente. Le lesioni a vetro 
smerigliato possono essere la prima manifestazioni della polmonite da COVID-19.   Chung et al 
Ƙŀƴƴƻ ǘǊƻǾŀǘƻ ǳƴ ǇŀȊƛŜƴǘŜ Ŏƻƴ ǳƴŀ ¢/ ǘƻǊŀŎƛŎŀ ƴƻǊƳŀƭŜ ŀƭƭΩƛƴƛȊƛƻ ŎƘŜ ǎƛ ŝ ŜǾƻƭǳǘŀ ƛƴ ǳƴŀ ƴǳƻǾŀ 
immagine a vetro smerigliato periferica arrotondata dopo tre giorni. Può essere osservato Il segno 
ŀŘ άŀƭƻƴŜ ƛƴǾŜǊǘƛǘƻέ ŘŜŦƛƴƛǘƻ ŎƻƳŜ ǳƴϥŀǊŜŀ ŀǊǊƻǘƻƴŘŀǘŀ ŎƛǊŎƻƴŘŀǘŀ Řŀ ǳƴ ŀƴŜƭƭƻ ŎƻƳǇƭŜǘƻ ƻ ǉǳŀǎƛ 
completo di consolidamento. Effusione pleurica, cavitazione polmonare, linfoadenopatia e 
calcificazione sono raramente segnalate. Altre malattie imitano la polmonite da COVID-19 che deve 
essere differenziata dalla polmonite acquisita in comunità da streptococco, micoplasma e clamidia, 
e altre infezioni da coronavirus. La diagnosi differenziale è molto importante per mettere in 
quarantena i pazienti sospetti con febbre e ridurre l'infezione crociata.   Per Wuhan et all. una storia 
di esposizione o uno stretto contatto con pazienti confermati o sospetti è un indizio essenziale perla 
diagnosi. Tuttavia, per i pazienti con storia epidemiologica sconosciuta, i tipici aspetti della TC 
polmonare possono indirizzare verso un sospetto COVID-19; Il test RT-PCR deve essere praticato in 
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questi pazienti. In sintesi, la diagnosi di COVID-19 dovrebbe combinare la storia epidemiologica, 
clinica e di imaging, e il test RT-PCR (lo standard di riferimento). 
Sebbene i risultati della TC toracica non siano specifici per il rilevamento del COVID-19, i risultati 
della TC sono stati raccomandati come prova importante per la diagnosi clinica. La RT-PCR positiva 
per COVID-19 rimane il riferimento standard , ma i risultati RT-PCR possono essere influenzati da 
errori di campionamento e bassa carica virale. Studi precedenti sulla SARS hanno mostrato che la 
RT-PCR mancava di sensibilità durante i primi cinque giorni della malattia. I rapporti attuali mostrano 
che la TAC toracica può dimostrare polmonite, quando  il test RT-PCR da tampone  nasofaringeo o 
gola  è negativo  la  TC toracica iniziale e della RT-PCR e ha un tasso di rilevamento più elevato per 
la TC iniziale (50/51[98%]) rispetto alla RT-PCR (36/51[71%])(P<a0,001). Xie et al. ha scoperto che 
su 167 pazienti valutati, il 3% (5/167) dei pazienti aveva inizialmente una RT-PCR negativa, ma TC 
toracica e RT-PCR erano concordanti per COVID-19 nel 92,8% (n.155/167)  Inoltre, i risultati RT-PCR 
devono essere eseguiti in Centri di controllo e prevenzione delle malattie (CDC) e nella fase iniziale 
di un focolaio, e ci vuole più tempo per confermare la diagnosi finale. La Tac è facile da eseguire, 
veloce e rileva la polmonite precoce da COVID-19 ad alta sensibilità, fornendo informazioni preziose 
per ulteriori diagnosi di Covid 19.  La CT può essere usata anche per valutare la severità della 
malattia, osservazioni hanno mostrato che i pazienti che andavano in terapia intensiva (ICU) al 
momento del ricovero hanno molteplici consolidamenti bilaterali subpleurici e sub segmentali, 
mentre i pazienti che non andavano in terapia intensiva avevano immagini a vetro smerigliato 
bilaterali e il consolidamento sub segmentale. Nei pazienti gravi, la TC può dimostrare un 
consolidamento eterogeneo diffuso a vetro smerigliato nei polmoni bilaterali con broncogramma 
aereo e bronchiectasie, che si presentano come "polmone bianco" quando la maggior parte dei lobi 
polmonari sono interessati. I pazienti possono anche presentare ispessimento dei setti interlobari e 
bilaterali con una piccola effusione pleurica (11,56). In più la TC è importante nel decorso clinico 
della malattia, Chung e altri hanno dimostrato in 7 di 8 pazienti una marcata progressione nel 
numero, densità ed estensione delle opacità a vetro smerigliato. Pan ed all.  hanno rivalutato le TC 
di 21 pazienti COVID confermati sottoposti a TC ripetute a intervalli di circa 4 giorni e ha riassunto 
quattro fasi della malattia: precoce, progressiva, picco e assorbimento. Hanno scoperto che le 
immagini a vetro smerigliato crescevano rapidamente, dimostrando consolidamento e la 
progressione verso il modello di pazza-pavimentazione. Le lesioni che non evolvevano nel modello 
di pavimentazione pazza nella fase di assorbimento avevano una prognosi favorevole, suggerendo 
il modello di pavimentazione come un altro indice per valutare il decorso della malattia. Lo studio 
di Song et al (42) ha concluso che maggiore è il consolidamento maggiore è la progressione della 
ƳŀƭŀǘǘƛŀΦ !ƭŎǳƴŜ ŎŀǎƛǎǘƛŎƘŜ Ƙŀƴƴƻ ƳƻǎǘǊŀǘƻ ŎƘŜ ǳƴŀ ǊƛŘǳȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭΩŜǎǘŜƴǎƛƻƴŜΣ ŘƛƳŜƴǎƛƻƴŜ Ŝ 
assorbimento di queste lesioni indicano un miglioramento della malattia (32,42,51-53). 
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